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1. BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS
Relistor 12 mg/0,6 ml Injektions Gsung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit 0,6 ml enthalt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.
1 ml Lésung enthalt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions Gsung.

Klare Losung, farblos bis hellgelb, im Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation bel Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien,
die eine palliative Behandlung erhalten, wenn das Ansprechen auf eine Therapie mit den tblichen

Laxantia unzureichend ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Nur fir Erwachsene.

Relistor sollte zusétzlich gegeben werden, um eine sofortige Darmtétigkeit zu induzieren, wenn das
Ansprechen auf eine Therapie mit den Ublichen Laxantia unzureichend ist.

Die empfohlene Dosis Methylnaltrexoniumbromid betragt 8 mg (0,4 ml Relistor) (fur Patienten mit
einem Gewicht von 38 bis 61 kg) oder 12 mg (0,6 ml Relistor) (fur Patienten mit einem Gewicht von
62-114 kg).

Das Ubliche Dosierungsschemaist 1 Einzeldosis jeden 2. Tag. Die Dosen kdnnen auch, je nach
klinischer Notwendigkeit, in [angeren Intervallen gegeben werden.

Die Patienten dirfen nur dann nacheinander 2 Dosen mit einem Abstand von 24 Stunden erhalten,
wenn sie auf die Dosis des vorhergehenden Tages nicht ansprachen (keine Darmtétigkeit).

Patienten, deren Gewicht aufRerhalb der Bereiche liegt, sollten 0,15 mg/kg KG erhalten. Das
Injektionsvolumen fiir diese Patienten sollte wie folgt berechnet werden:

Dosis (ml) = Gewicht des Patienten (kg) x 0,0075

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance weniger als 30 ml/min)
sollte die Methylnaltrexoniumbromid-Dosis von 12 mg auf 8 mg (0,4 ml Relistor) fir digjenigen, die
zwischen 62 und 114 kg wiegen, oder von 0,15 mg/kg auf 0,075 mg/kg fr digjenigen, deren Gewicht
aulRerhalb des Bereichs von 62 bis 114 kg liegt, reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2). Fir
Diaysepatienten mit terminaler Nierenfunktionsstérung liegen keine Daten vor, und Relistor wird fir
diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit geringer bis maidiger L eberfunktionsstérung ist keine Dosi sanpassung notwendig
(siehe Abschnitt 5.2).

Fir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Daten vor, und
Relistor wird fir diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien vor. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern unter 18 Jahren (siehe
Abschnitt 5.2). Daher sollte Methylnaltrexoniumbromid bis zum Vorliegen weiterer Daten nicht in
der pédiatrischen Altersgruppe verwendet werden.

Altere Patienten
Eswird keine altersabhangige Dosi sanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2.).

Art der Anwendung

Relistor wird als subkutane Injektion gegeben.

Eswird empfohlen, die Injektionsstellen zu wechseln. Es wird nicht empfohlen, in Bereiche, in denen
die Haut schmerzhaft, verletzt, rot oder verhartet ist, zu injizieren. Bereiche mit Narben oder
Dehnungsstreifen sollten vermieden werden.

Die drei Korperbereiche, die fur die Injektion von Relistor empfohlen werden, sind Oberschenkel,
Abdomen (Bauch) und Oberarme.

Relistor kann ohne Riicksicht auf Nahrungsmittel injiziert werden.
4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Die Anwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei Patienten mit bekanntem oder vermutetem
mechani schen gastrointestinalen V erschluss oder akutem chirurgischen Abdomen ist kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

In der Zeit nach Zulassungserteilung wurden bei Patienten, die Relistor anwenden, Félle von
gastrointestinaler Perforation berichtet. Obwohl die Patienten Grunderkrankungen hatten, die mit
lokalisierter oder diffuser Verminderung der strukturellen Wandintegritét im Gastrointestinaltrakt in
Verbindung stehen kénnen (z. B. Krebs, peptische Ul zerationen, Pseudo-Obstruktionen), kann die
Anwendung von Relistor zu diesen Ereignissen beigetragen haben.

Wenden Sie Relistor nur mit Vorsicht bei Patienten mit bekannten oder vermuteten Lasionen des
Gastrointestinaltrakts an.

Weisen Sie die Patienten an, schwere, anhaltende und/oder sich verschlechternde abdominale
Symptome unverziiglich mitzuteilen.

Die Aktivitét von Methylnaltrexoniumbromid wurde an Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation
untersucht. Daher sollte Relistor nicht zur Behandlung von Patienten verwendet werden, deren
Obstipation nicht durch die Anwendung von Opioiden bedingt ist.

Beim Auftreten schwerer oder anhaltender Diarrhoe wahrend der Therapie sollten die Patienten
angewiesen werden, die Therapie mit Relistor nicht fortzusetzen und ihren Arzt hinzuzuziehen.
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Daten aus klinischen Studien weisen darauf hin, dass die Behandlung mit M ethylnaltrexoniumbromid
Zu einem raschen Einsetzen der Darmtéatigkeit (durchschnittlich innerhalb von 30 bis 60 Minuten)
fahren kann.

Die Behandlung mit Methylnaltrexoniumbromid wurde in klinischen Studien nicht langer als
4 Monate untersucht und sollte daher nur fir eine begrenzte Zeit eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Relistor sollte nur bei Patienten, die eine paliative Behandlung erhalten, eingesetzt werden. Eswird
zusétzlich zur Ublichen Behandlung mit Laxantia gegeben.

Relistor wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung oder dialysepflichtiger terminaler
Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei Patienten mit K olostomie, Peritoneal katheter,
aktiver Divertikulitis oder Koprostase wurde nicht untersucht. Daher sollte Relistor bei diesen
Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., esist
nahezu , natriumfrei”.

45 Wechsdwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

M ethylnaltrexoniumbromid beeinflusst die Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Uber Cytochrom-
P450 (CY P)-Isoenzyme metabolisiert werden, nicht. Methylnaltrexoniumbromid wird minimal Gber
CY P-Isoenzyme metabolisiert. In-vitro-Studien zum Metabolismus weisen darauf hin, dass

M ethylnaltrexoniumbromid die Aktivitét von CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CY P2C9,

CY P2C19 oder CY P3A4 nicht hemmt, wahrend es ein schwacher Hemmer des M etabolismus eines
CYP2D6-Modellsubstrats ist. In einer klinischen Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie mit gesunden
mannlichen Probanden beeinflusste eine subkutane Dosis von 0,3 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg
den Metabolismus von Dextromethorphan, einem CY P2D6-Substrat, nicht signifikant.

Das Arzneimittel-Arzneimittel-Wechselwirkungspotenzial, bezogen auf organische
Kationentransporter (,,organic cation transporter*, OCT), zwischen Methylnaltrexoniumbromid und
einem OCT-Hemmer wurde an 18 gesunden Probanden untersucht. Dazu wurden pharmakokinetische
Profile einer Einzeldosis M ethylnaltrexoniumbromid vor und nach mehreren 400 mg Dosen von
Cimetidin verglichen. Nach Anwendung mehrerer Dosen Cimetidin war die renale Clearance von

M ethylnaltrexoniumbromid reduziert (von 31 I/h auf 18 I/h). Dies fuhrte jedoch zu einer geringen
Reduktion der Gesamt-Clearance (von 107 I/h auf 95 I/h). Als Folge wurde vor und nach mehrfacher
Gabe von Cimetidin keine bedeutende Anderung der AUC von Methylnaltrexoniumbromid, zusétzlich
zur C ., beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Verwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitét
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt. Relistor
sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, diesist eindeutig
erforderlich.

Stillzeit
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Esist nicht bekannt, ob Methylnaltrexoniumbromid in menschliche Muttermilch ausgeschieden wird.
Tierexperimentelle Studien haben eine Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid in die
Muttermilch gezeigt. Eine Entscheidung dartiber, ob das Stillen oder die Behandlung mit Relistor
fortgesetzt oder abgebrochen werden soll, sollte unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fur
das Kind und des Nutzens von Relistor fir die Frau getroffen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
M aschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass Relistor diese
Aktivitaten beeinflusst, niedrig, daes ein rein auf die Peripherie beschrankter Opioidantagonist ist.

Schwindel kann auftreten, und dies kann eine Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten mit dem Arzneimittel verbundenen Nebenwirkungen bei allen Patienten, diein allen
Phasen der plazebokontrollierten Studien Methylnaltrexoniumbromid ausgesetzt wurden, waren
abdominaler Schmerz, Ubelkeit, Durchfall und Flatulenz. Im Allgemeinen waren diese Reaktionen
gering- oder maldiggradig.

Die Nebenwirkungen werden klassifiziert als: Sehr haufig (>1/10); Haufig (>1/100 bis <1/10);
Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100); Selten (>1/10.000 bis <1/1.000); Sehr selten (<1/10.000); Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben:

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Abdominaler Schmerz, Ubelkeit, Durchfall, Flatulenz

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Allgemeine Beschwerden an der Injektionsstelle (z.B. Stechen, Brennen, Schmerz, Rétung,
Odem), Hyperhidrose

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Falle von gastrointestinaler Perforation wurden bei Patienten berichtet, die Relistor anwenden (siehe
Abschnitt 4.4): Haufigkeit nicht bekannt

4.9 Uberdosierung

Eine Studie an gesunden Freiwilligen zeigte bei einer Dosis von 0,64 mg/kg, gegeben als intraventser
Bolus, eine orthostatische Hypotonie.

Im Falle einer Uberdosis sollte auf Anzeichen und Symptome einer orthostatischen Hypotonie
geachtet und diese einem Arzt berichtet werden. Eine entsprechende Behandlung sollte eingel eitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Periphere Opioidrezeptor-Antagonisten
ATC-Code: AOGAHO1

Wirkungsmechanismus

Methylnaltrexoniumbromid ist ein selektiver Antagonist der Opioidbindung am mu-Rezeptor
(U-Rezeptor). In vitro-Studien zeigten, dass Methylnaltrexoniumbromid ein mu-Opi oidrezeptor-
Antagonist ist (Hemmungskonstante [K;] = 28 nM), mit einer 8-fach geringeren Wirkung auf kappa-
Opioidrezeptoren (K; = 230 nM) und einer stark reduzierten Affinitdt zu delta-Opioidrezeptoren.

Daesein quaternares Amin ist, ist die Fahigkeit von Methylnaltrexoniumbromid, die
Blut-Hirn-Schranke zu Giberwinden, eingeschrankt. Dies erlaubt es Methylnaltrexoniumbromid, als
peripher wirkender mu-Opioidrezeptor-Antagonist in Geweben wie dem Gastrointestinaltrakt seine
Wirkung zu entfalten, ohne die Opioid-vermittelten anal getischen Effekte im zentralen Nervensystem
zu beeinflussen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylnaltrexoniumbromid zur Behandlung der
Opioid-induzierten Obstipation bei Patienten unter palliativer Behandlung wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden und plazebokontrollierten Studien gezeigt. In diesen Studien war das
mediane Alter 68 Jahre (Bereich 21 -100); 51 % waren weiblich. In beiden Studien waren die
Patienten unheilbar krank und hatten eine begrenzte L ebenserwartung, wobei bei den meisten die
Primérdiagnose ,, unheilbarer Krebs* war. Andere Priméardiagnosen schlossen ,, Endstadium einer
COPD/Emphysem*, , kardiovaskulére Erkrankung/Herzversagen”, ,,Morbus Alzheimer/Demenz”,
»HIV/IAIDS" oder andere , fortgeschrittene Krankheiten" ein. Vor dem Screening hatten die Patienten
eine Opioid-induzierte Obstipation, definiert als entweder <3-mal Stuhlgang in der vorhergehenden
Woche oder keinen Stuhlgang Uber >2 Tage.

Studie 301 verglich Methylnaltrexoniumbromid al's eine einzelne, doppel blinde, subkutane Dosis von
0,15 mg/kg oder 0,3 mg/kg gegen Plazebo. Der doppel blinden Dosis folgte eine 4-wdéchige
unverblindete Periode, in der Methylnaltrexoniumbromid nach Bedarf, jedoch nicht 6fter als 1 Dosis
innerhalb einer 24-stiindigen Phase, verwendet werden konnte. Wahrend beider Studienabschnitte
behielten die Patienten ihre Ublichen abf ihrenden Mal3nahmen bei. Insgesamt wurden 154 Patienten
(0,15 mg Methyl naltrexoniumbromid/kg, n = 47; 0,3 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg, n = 55; oder
Plazebo, n = 52) im doppel-blinden Abschnitt behandelt. Der primére Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit einer Darmentleerung ohne Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach der
doppel-blinden Dosis der Studienmedikation. M ethylnaltrexoni umbromid-behandelte Patienten hatten
eine signifikant hthere Rate der Darmentleerung innerhalb von 4 Stunden nach der doppel-blinden
Dosis (62 % fur 0,15 mg/kg und 58 % fur 0,3 mg/kg) als Plazebo-behandelte Patienten (14 %);

p < 0,0001 fir jede Dosis gegen Plazebo.

Studie 302 verglich doppelblind subkutane Dosen von Methylnaltrexoniumbromid, gegeben jeden 2.
Tag Uber 2 Wochen gegen Placebo. Wahrend der 1. Woche (Tage 1, 3, 5, 7) erhielten die Patienten
entweder 0,15 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg oder Placebo. In der 2. Woche konnte die dem
Patienten zugewiesene Dosis auf 0,30 mg/kg erhoht werden, wenn der Patient bis zum Tag 8 zwel
oder weniger Darmentleerungen ohne Notfallbehandlung hatte. Die dem Patienten zugewiesene Dosis
konnte jederzeit auf der Basis der Vertraglichkeit reduziert werden. Daten von 133 Patienten (62

M ethylnaltrexoniumbromid, 71 Placebo) wurden analysiert. Es gab 2 primére Endpunkte: Anteil der
Patienten mit einer Darmentleerung ohne Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach der 1.
Dosis des Studienarzneimittels oder Anteil der Patienten mit einer Darmentleerung ohne
Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach mindestens 2 der ersten 4 Dosen des Arzneimittels.
Patienten, die mit Methylnaltrexoniumbromid behandelt worden waren, hatten innerhalb von
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4 Stunden nach der 1. Dosis eine hdhere Darmentleerungsrate (48 %) a's Patienten, die mit Placebo
behandelt worden waren (16 %); p < 0,0001. Patienten, die mit Methylnaltrexoniumbromid behandelt
worden waren, hatten auch signifikant hthere Darmentleerungsraten innerhalb von 4 Stunden nach
mindestens 2 der ersten 4 Dosen (52 %) a's Patienten, die mit Placebo behandelt worden waren (9 %);
p < 0,0001. Bei Patienten, die zum Ausgangszeitpunkt weiche Stiihle hatten, wurde die
Stuhlkonsistenz nicht bedeutend verbessert.

In beiden Studien gab es keine Anzeichen, die darauf hinwiesen, dass es unterschiedliche Effekte des
Alters oder des Geschlechts hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit gébe. Der Einfluss der Rasse
konnte nicht untersucht werden, weil die Studienpopul ation vorwiegend kaukasisch war (88 %).

Die Dauerhaftigkeit des Ansprechens wurde in Studie 302 gezeigt, in der die Rate der
Darmentleerungen von Dosis 1 bis 7 wahrend der 2-wdchigen, doppel blinden Phase gleich blieb.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylnaltrexoniumbromid wurden auch in der unverblindeten
Behandlungsphase ab Tag 2 bis Woche 4 in Studie 301 gezeigt sowiein zwei unverblindeten
Anschlussstudien (301EXT und 302EXT), in denen Methylnaltrexoniumbromid je nach Bedarf Uber
bis zu 4 Monate gegeben wurde (nur 8 Patienten bis zu diesem Zeitpunkt). Insgesamt erhielten in den
Studien 301, 301EXT und 302EXT 136, 21 bzw. 82 Patienten mindestens 1 unverblindete Dosis.
Relistor wurde ale 3,2 Tage (medianes Dosierungsintervall mit einem Bereich von 1 bis 39 Tagen)
angewandt.

Die Rate des Ansprechens (Darmentleerung) wurde bei den Patienten, die die Behandlung fortsetzten,
Uber die gesamte Dauer der Anschlussstudien aufrechterhalten.

In diesen Studien gab es bei Methylnaltrexoniumbromid-behandelten Patienten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Opioiddosis zum Ausgangszeitpunkt und dem Ansprechen
(Darmentleerung). AulRerdem veranderte sich die mediane tégliche Opioiddosis ab dem
Ausgangszeitpunkt weder bei mit M ethylnaltrexoniumbromid-behandelten noch bei
Placebo-behandelten Patienten bedeutend. Es gab ab dem Ausgangszeitpunkt weder bei den

M ethylnaltrexoniumbromid-behandelten noch bei den Placebo-behandelten Patienten klinisch
bedeutende Anderungen der Schmerz-Indizes (,, pain scores”).

Effekt auf die kardiale Repolarisation

In einer doppel -blinden, randomisierten EKG-Studie an 207 gesunden Freiwilligen mit einzelnen
subkutanen Dosen von Methyl naltrexoniumbromid (0,15, 0,30 und 0,50 mg/kg), die in den Gruppen
parallel durchgefihrt wurde, wurde im Vergleich zu Plazebo und einer Positivkontrolle (oral
gegebenes Moxifloxacin, 400 mg) kein Signal einer QT/QTc-Verlangerung oder irgendein Hinwels
auf einen anderen Effekt auf sekunddre EK G-Parameter oder die Morphologie der Wellenform
entdeckt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

M ethylnaltrexoniumbromid wird rasch absorbiert, und Spitzenkonzentrationen (C,.a) Werden etwa
0,5 Stunden nach subkutaner Gabe erreicht. Die C. und die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) steigen bei einer Erhdhung der Dosis von 0,15 mg/kg auf
0,5 mg/kg dosisproportional an. Die absolute Bioverflgbarkeit einer subkutanen 0,30-mg/kg-Dosisim
Vergleich zu einer intravendsen 0,30-mg/kg-Dosis liegt bei 82 %.

Verteilung
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M ethylnaltrexoniumbromid unterliegt einer geringen Gewebeverteilung. Das Verteilungsvolumen im
Steady State (Vss) liegt bei etwa 1,1 1/kg. Methylnaltrexoniumbromid wird minimal an menschliche
Plasmaproteine gebunden (11,0 % bis 15,3 %), was mittels Equilibrium-Dialyse bestimmt wurde.

Biotransformation

M ethylnaltrexoniumbromid wird, ausgehend von der Menge an

M ethylnaltrexoniumbromid-Metaboliten, die man in Exkrementen wiederfindet, im Menschen méafiig
metabolisiert. Die Umwandlung zu Methyl-6-Naltrexol-1someren und M ethylnaltrexoniumsul fat
scheint der priméare Metabolismus-Pfad zu sein. Jedes der Methyl-6-Naltrexol-1somere hat eine etwas
geringere antagoni stische Aktivitét als die Ausgangsverbindung und mit etwa 8 % der
Arzneimittel-bezogenen Stoffe ein geringes Auftreten im Plasma. Methylnaltrexoniumsulfat ist ein
inaktiver Metabolit und liegt im Plasma bei etwa 25 % der Arzneimittel-bezogenen Stoffe.
N-Demethylierung von M ethylnaltrexoniumbromid zur Bildung von Naltrexon ist nicht signifikant
und macht 0,06 % der gegeben Dosis aus.

Elimination
M ethylnaltrexoniumbromid wird vorwiegend als unverénderte aktive Substanz ausgeschieden. Etwa
die Halfte der Dosis wird in den Urin ausgeschieden und etwas weniger in die Fézes. Die terminale

Halbwertszeit (ty,) der Verflgbarkeit betrégt anndhernd 8 Stunden.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkungen einer geringen bis méaf3igen L eberfunktionsstérung auf die systemische Exposition
an Methylnaltrexoniumbromid wurde an jeweils 8 Personen mit Child-Pugh-Klasse A und B im
Vergleich zu Gesunden untersucht. Die Ergebnisse zeigten keinen bedeutenden Effekt einer

L eberfunktionsstorung auf die AUC oder C..x von Methylnaltrexoniumbromid. Die Auswirkung einer
schweren L eberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Methylnaltrexoniumbromid wurde
nicht untersucht.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In einer Studie mit Freiwilligen mit unterschiedlich stark ausgeprégten Nierenfunktionsstérungen, die
jeweils eine Dosis von 0,30 mg/kg Methylnaltrexoniumbromid erhielten, hatten
Nierenfunktionsstérungen einen merklichen Einfluss auf die renale Ausscheidung von
Methylnaltrexoniumbromid. Die renale Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid nahm mit
zunehmendem Schweregrad der Nierenfunktionsstorung ab. Schwere Nierenfunktionsstérungen
erniedrigten die renal e Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid um das 8- bis 9-Fache, was die
Gesamtexposition an Methylnaltrexoniumbromid (AUC) jedoch nur auf das 2-fache erhohte. Ciax
anderte sich nicht signifikant. An Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Nierenfunktionsstérung
wurden keine Studien durchgefhrt.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

In einer Studie, in der pharmakokinetische Profile von intravendsen Einzel- und M ehrfachdosen von
M ethylnaltrexoniumbromid mit einer Dosis von 24 mg zwischen gesunden jungen (18 bis 45 Jahre,
n = 10) und alteren Probanden (65 Jahre und dlter, n = 10) verglichen wurden, war der beobachtete
Einfluss des Alters auf die Methylnaltrexoniumbromid-Exposition gering. Die mittlere Steady State
Cmex Und AUC betrugen fur dtere Probanden 545 ng/ml und 412 ngeh/ml, etwa 8,1 % bzw. 20 %
hoher als die fur jlngere Probanden. Daher wird keine altersabhéngige Dosi sanpassung empfohlen.

Geschlecht
Es wurden keine bedeutenden geschlechtsspezifischen Unterschiede beobachtet.
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Gewicht

Eine integrierte Analyse der pharmakokinetischen Daten Gesunder deutete an, dass die Exposition bei
einer Dosisadjustierung von Methylnaltrexoniumbromid (mg/kg) mit zunehmendem K 6rpergewicht
ansteigt. Die mittlere Methylnaltrexoniumbromid-Exposition bei 0,15 mg/kg Uber einen
Gewichtsbereich von 38 bis 114 kg betrug 179 (Bereich 139 bis 240) ngeh/ml. Diese Exposition kann
fur die Dosis von 0,15 mg/kg mit einer Dosisadjustierung auf der Basis von Gewichtsbereichen
erreicht werden, wenn man eine Dosis von 8 mg fir ein K érpergewicht von 38 bis unter 62 kg und
eine Dosis von 12 mg fir ein Korpergewicht von 62 bis 114 kg verwendet, was einer mittleren
Exposition von 187 (Bereich 148 bis 220) ngeh/ml entspricht. Aul3erdem zeigte die Analyse, dass auf
der Basis der Kérpergewichtsverteilung der Patienten, die an den Studien 301 und 302 teilnahmen,
eine Dosis von 8 mg bei einem K érpergewicht von 38 bis unter 62 kg und eine Dosis von 12 mg fur
ein Korpergewicht von 62 bis 114 kg einer mittleren Dosis von 0,16 (Bereich 0,21 bis 0,13) mg/kg
bzw. 0,16 (Bereich 0,19 bis 0,11) mg/kg entspricht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe, zur Genotoxizitdt und zum karzinogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Kardiale Effekte wurden in einigen
praklinischen Studien am Hund beobachtet (Verlangerung der Aktionspotenziale in Purkinje-Fasern
oder Verlangerung des QTc-Intervalls). Der Mechanismus dieses Effektes ist unbekannt, jedoch
scheinen die menschlichen Kalium-lonenkanéle des Herzens (hRERG) nicht involviert zu sein.

Subkutane Injektionen von Relistor mit 150 mg/kg/Tag verringerten die Fruchtbarkeit bei Ratten.
Dosen von bis zu 25 mg/kg (das 18-Fache der Exposition [AUC] des Menschen bei einer subkutan
gegebenen Dosis von 0,3 mg/kg) beeinflussten die Fertilitét oder die algemeine
Reproduktionsl el stung nicht.

Es gab bei Ratten oder Kaninchen keinen Anhaltspunkt fir eine Teratogenitét. Subkutane Injektionen
von Relistor mit 150/100 mg/kg/Tag bei Ratten fuhrten zu einem verringerten Gewicht des Wurfes.
Dosen von bis zu 25 mg/kg/Tag (das 18-Fache der Exposition [AUC] des Menschen bei einer
subkutan gegebenen Dosis von 0,3 mg/kg) hatten keinen Effekt auf die Wehentétigkeit, die Geburt,
das Uberleben und das Wachstum des Wurfes.

M ethylnaltrexoniumbromid wird Uber die Milch sdugender Ratten ausgeschieden.

Studien wurden an jungen Ratten und Hunden durchgefiihrt. Nach intraventser Injektion von

M ethylnaltrexoniumbromid wiesen junge Ratten eine hthere Empfindlichkeit gegentiber

M ethylnaltrexonium-bedingter Toxizitdt auf als erwachsene Ratten. Bei jungen Ratten, denen

M ethylnaltrexoniumbromid intravends Uber 13 Wochen verabreicht wurde, traten Zeichen einer
klinischen Schéadigung (V orkommen von Krampfen und Atemnot) bei Dosierungen (> 3 mg/kg/Tag)
und Expositionen (das 5,4-Fache der Exposition [AUC] beim erwachsenen Menschen bei einer
subkutanen Dosis von 0,15 mg/kg) auf, die niedriger waren als die, die eine @hnliche Toxizitét bei
erwachsenen Ratten verursachten (20 mg/kg/Tag). Keine schadlichen Wirkungen traten bei jungen
Ratten bei 1 mg/kg/Tag oder bei erwachsenen Ratten bei 5 mg/kg/Tag auf (das 1,6- bzw. 7,8-Fache
der Exposition [AUC] beim erwachsenen Menschen bei einer subkutanen Dosis von 0,15 mg/kg).

Nach intravendser Injektion von Methylnaltrexoniumbromid Uber 13 Wochen war die beobachtete
M ethylnaltrexonium-bedingte Toxizitét bei jungen und erwachsenen Hunden dhnlich. Bel
erwachsenen und jungen Hunden, denen Methylnaltrexoniumbromid in einer Dosierung von

20 mg/kg/Tag gegeben wurde, wurden Klinische Symptome beobachtet, die auf eine ZNS-Toxizitét
und eine Verlangerung des QTc-Intervalls hinweisen. Es traten keine Nebenwirkungen bel jungen
oder erwachsenen Hunden bei einer Dosis von 5 mg/kg/Tag auf (das 44-Fache der bei Erwachsenen
bei einer Dosis von 0,15 mg/kg gemessenen Exposition [AUC]).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Listeder sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumcal ciumedetat

Glycinhydrochlorid

Wasser fur Injektionszwecke

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitéten

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgeftihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach dem Aufziehen in die Injektionsspritze:

Wegen Lichtempfindlichkeit sollte die Injektionslésung innerhalb von 24 Stunden verwendet werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen L agerungsbedingungen
erforderlich.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Zur Aufbewahrung des Arzneimittels in der Spritze siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche zum Einmalgebrauch aus klarem Typ-1-Flintglas, grauer Butylgummi-Stopfen und
Aluminiumversiegelung mit ,, Flip-Off* -Schnappdeckel.

Jede Durchstechflasche enthélt 0,6 ml Injektionsl ésung.

Die Ausfiihrungen von Relistor sind:

1 Durchstechflasche mit Injektionsl 6sung

2 Durchstechflaschen mit Injektions ésung

2 sterile 1-ml-Injektionsspritzen mit zurlickziehbarer Injektionsnadel

4 Alkoholtupfer

7 Durchstechflaschen mit Injektions 6sung

7 sterile 1-ml-Injektionsspritzen mit zurlickziehbarer Injektionsnadel

14 Alkoholtupfer

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

10
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen

7. INHABER DER ZULASSUNG
TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002

EU/1/08/463/003

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 2. Juli 2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 8 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze mit 0,4 ml enthdlt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid.

1 ml Lésung enthalt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung in Fertigspritze (Injektionszubereitung).
Klare Losung, farblos bis hellgelb, im Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation bel Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien,
die eine palliative Behandlung erhalten, wenn das Ansprechen auf eine Therapie mit den tblichen
Laxantia unzureichend ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Nur fur Erwachsene.

Relistor sollte zusétzlich gegeben werden, um eine sofortige Darmtétigkeit zu induzieren, wenn das
Ansprechen auf eine Therapie mit den tblichen Laxantia unzureichend ist.

Die empfohlene Dosis M ethylnal trexoniumbromid betrégt 8 mg (0,4 ml Relistor) (fur Patienten mit
einem Gewicht von 38 bis 61 kg) oder 12 mg (0,6 ml Relistor) (fr Patienten mit einem Gewicht von
62-114 kg).

Das ibliche Dosierungsschemaist 1 Einzeldosis jeden 2. Tag. Die Dosen kdnnen auch, je nach
klinischer Notwendigkeit, in léngeren Intervallen gegeben werden.

Die Patienten durfen nur dann nacheinander 2 Dosen mit einem Abstand von 24 Stunden erhalten,
wenn sie auf die Dosis des vorhergehenden Tages nicht ansprachen (keine Darmtétigkeit).

Patienten mit einem Gewicht unter 38 kg oder Uber 114 kg sollten Relistor Durchstechflaschen
anwenden, da die empfohlene mg/kg-Dosis mit der Fertigspritze nicht exakt verabreicht werden kann.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance weniger als 30 ml/min)
sollte fur digjenigen, die zwischen 62 und 114 kg wiegen, die Methylnaltrexoniumbromid-Dosis von
12 mg auf 8 mg (0,4 ml Relistor) reduziert werden. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, deren Gewicht auf3erhalb des Bereichs von 62 bis 114 kg liegt (siehe
Abschnitt 5.2), muss die mg/kg-Dosis um 50 % reduziert werden. Diese Patienten sollten Relistor
Durchstechflaschen und nicht die Fertigspritze anwenden. Fur Dialysepatienten mit terminaler
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Nierenfunktionsstérung liegen keine Daten vor, und Relistor wird fir diese Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit geringer bis maidiger L eberfunktionsstérung ist keine Dosi sanpassung notwendig
(siehe Abschnitt 5.2).

Fir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Daten vor, und
Relistor wird fir diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien vor. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern unter 18 Jahren (siehe
Abschnitt 5.2). Daher sollte Methylnaltrexoniumbromid bis zum Vorliegen weiterer Daten nicht in
der péadiatrischen Altersgruppe verwendet werden.

Altere Patienten

Eswird keine altersabhdngige Dosi sanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2.).

Art der Anwendung

Relistor wird als subkutane Injektion gegeben.

Eswird empfohlen, die Injektionsstellen zu wechseln. Es wird nicht empfohlen, in Bereiche, in denen
die Haut schmerzhaft, verletzt, rot oder verhartet ist, zu injizieren. Bereiche mit Narben oder
Dehnungsstreifen sollten vermieden werden.

Die drei Korperbereiche, die fur die Injektion von Relistor empfohlen werden, sind Oberschenkel,
Abdomen (Bauch) und Oberarme.

Relistor kann ohne Riicksicht auf Nahrungsmittel injiziert werden.
4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Die Anwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei Patienten mit bekanntem oder vermutetem
mechani schen gastrointestinalen V erschluss oder akutem chirurgischen Abdomen ist kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

In der Zeit nach Zulassungserteilung wurden bei Patienten, die Relistor anwenden, Félle von
gastrointestinaler Perforation berichtet. Obwohl die Patienten Grunderkrankungen hatten, die mit
lokalisierter oder diffuser Verminderung der strukturellen Wandintegritét im Gastrointestinaltrakt in
V erbindung stehen kdnnen (z. B. Krebs, peptische Ul zerationen, Pseudo-Obstruktionen), kann die
Anwendung von Relistor zu diesen Ereignissen beigetragen haben.

Wenden Sie Relistor nur mit Vorsicht bei Patienten mit bekannten oder vermuteten Lasionen des
Gastrointestinaltrakts an.

Weisen Sie die Patienten an, schwere, anhatende und/oder sich verschlechternde abdominale
Symptome unverziiglich mitzuteilen.
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Die Aktivitét von Methylnaltrexoniumbromid wurde an Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation
untersucht. Daher sollte Relistor nicht zur Behandlung von Patienten verwendet werden, deren
Obstipation nicht durch die Anwendung von Opioiden bedingt ist.

Beim Auftreten schwerer oder anhaltender Diarrhoe wahrend der Therapie sollten die Patienten
angewiesen werden, die Therapie mit Relistor nicht fortzusetzen und ihren Arzt hinzuzuziehen.

Daten aus klinischen Studien weisen darauf hin, dass die Behandlung mit M ethylnaltrexoniumbromid
Zu einem raschen Einsetzen der Darmtétigkeit (durchschnittlich innerhalb von 30 bis 60 Minuten)
fuhren kann.

Die Behandlung mit Methylnaltrexoniumbromid wurde in klinischen Studien nicht langer als
4 Monate untersucht und sollte daher nur fir eine begrenzte Zeit eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Relistor sollte nur bei Patienten, die eine paliative Behandlung erhalten, eingesetzt werden. Eswird
zusétzlich zur Ublichen Behandlung mit Laxantia gegeben.

Relistor wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung oder dialysepflichtiger terminaler
Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei Patienten mit K olostomie, Peritoneal katheter,
aktiver Divertikulitis oder Koprostase wurde nicht untersucht. Daher sollte Relistor bei diesen
Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., esist
nahezu , natriumfrei“.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

M ethylnaltrexoniumbromid beeinflusst die Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Uber Cytochrom-
P450 (CY P)-Isoenzyme metabolisiert werden, nicht. Methylnaltrexoniumbromid wird minimal Gber
CY P-Isoenzyme metabolisiert. In-vitro-Studien zum Metabolismus weisen darauf hin, dass
Methylnaltrexoniumbromid die Aktivitét von CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CY P2C9,

CY P2C19 oder CY P3A4 nicht hemmt, wahrend es ein schwacher Hemmer des M etabolismus eines
CYP2D6-Modellsubstrats ist. In einer klinischen Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie mit gesunden
mannlichen Probanden beeinflusste eine subkutane Dosis von 0,3 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg
den Metabolismus von Dextromethorphan, einem CY P2D6-Substrat, nicht signifikant.

Das Arzneimittel-Arzneimittel-Wechselwirkungspotenzial, bezogen auf organische
Kationentransporter (,, organic cation transporter*, OCT), zwischen Methylnaltrexoniumbromid und
einem OCT-Hemmer wurde an 18 gesunden Probanden untersucht. Dazu wurden pharmakokinetische
Profile einer Einzeldosis M ethylnaltrexoniumbromid vor und nach mehreren 400 mg Dosen von
Cimetidin verglichen. Nach Anwendung mehrerer Dosen Cimetidin war die renale Clearance von

M ethylnaltrexoniumbromid reduziert (von 31 I/h auf 18 I/h). Dies fuhrte jedoch zu einer geringen
Reduktion der Gesamt-Clearance (von 107 I/h auf 95 I/h). Als Folge wurde vor und nach mehrfacher
Gabe von Cimetidin keine bedeutende Anderung der AUC von Methylnaltrexoniumbromid, zusétzlich
zur C ., beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwanger schaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Verwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitét
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt. Relistor
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sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, diesist eindeutig
erforderlich.

Stillzeit

Esist nicht bekannt, ob Methylnaltrexoniumbromid in menschliche Muttermilch ausgeschieden wird.
Tierexperimentelle Studien haben eine Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid in die
Muttermilch gezeigt. Eine Entscheidung dartiber, ob das Stillen oder die Behandlung mit Relistor
fortgesetzt oder abgebrochen werden soll, sollte unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fur
das Kind und des Nutzens von Relistor fur die Frau getroffen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
M aschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass Relistor diese
Aktivitdten beeinflusst, niedrig, daes ein rein auf die Peripherie beschrankter Opioidantagonist ist.

Schwindel kann auftreten, und dies kann eine Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten mit dem Arzneimittel verbundenen Nebenwirkungen bei allen Patienten, diein allen
Phasen der plazebokontrollierten Studien Methylnaltrexoniumbromid ausgesetzt wurden, waren
abdominaler Schmerz, Ubelkeit, Durchfall und Flatulenz. Im Allgemeinen waren diese Reaktionen
gering- oder maidiggradig.

Die Nebenwirkungen werden klassifiziert als: Sehr haufig (>1/10); Haufig (>1/100 bis <1/10);
Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100); Selten (>1/10.000 bis <1/1.000); Sehr selten (<1/10.000); Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben:

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Abdominaler Schmerz, Ubelkeit, Durchfall, Flatulenz

Erkankungen der Haut und des Unterhautzel |gewebes

Haufig: Allgemeine Beschwerden an der Injektionsstelle (z.B. Stechen, Brennen, Schmerz, Rétung,
Odem), Hyperhidrose

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Falle von gastrointestinaler Perforation wurden bei Patienten berichtet, die Relistor anwenden (siehe
Abschnitt 4.4): Haufigkeit nicht bekannt

4.9 Uberdosierung

Eine Studie an gesunden Freiwilligen zeigte bei einer Dosis von 0,64 mg/kg, gegeben als intraventser
Bolus, eine orthostatische Hypotonie.
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Im Falle einer Uberdosis sollte auf Anzeichen und Symptome einer orthostatischen Hypotonie
geachtet und diese einem Arzt berichtet werden. Eine entsprechende Behandlung sollte eingel eitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Periphere Opioidrezeptor-Antagonisten
ATC-Code: AOGAHO1

Wirkungsmechanismus

M ethylnaltrexoniumbromid ist ein selektiver Antagonist der Opioidbindung am mu-Rezeptor
(U-Rezeptor). In vitro-Studien zeigten, dass Methylnaltrexoniumbromid ein mu-Opioidrezeptor-
Antagonist ist (Hemmungskonstante [K;] = 28 nM), mit einer 8-fach geringeren Wirkung auf kappa-
Opioidrezeptoren (K; = 230 nM) und einer stark reduzierten Affinitdt zu delta-Opioidrezeptoren.

Daesein quaternares Amin ist, ist die Fahigkeit von Methylnaltrexoniumbromid, die
Blut-Hirn-Schranke zu Gberwinden, eingeschrankt. Dies erlaubt es Methylnaltrexoniumbromid, als
peripher wirkender mu-Opioidrezeptor-Antagonist in Geweben wie dem Gastrointestinaltrakt seine
Wirkung zu entfalten, ohne die Opioid-vermittelten anal getischen Effekte im zentralen Nervensystem
zu beeinflussen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylnaltrexoniumbromid zur Behandlung der
Opioid-induzierten Obstipation bei Patienten unter palliativer Behandlung wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden und plazebokontrollierten Studien gezeigt. In diesen Studien war das
mediane Alter 68 Jahre (Bereich 21 -100); 51 % waren weiblich. In beiden Studien waren die
Patienten unheilbar krank und hatten eine begrenzte L ebenserwartung, wobei bei den meisten die
Primérdiagnose ,, unheilbarer Krebs* war. Andere Priméardiagnosen schlossen ,, Endstadium einer
COPD/Emphysem*, , kardiovaskulére Erkrankung/Herzversagen”, ,,Morbus Alzheimer/Demenz”,
»HIV/IAIDS" oder andere , fortgeschrittene Krankheiten“ ein. Vor dem Screening hatten die Patienten
eine Opioid-induzierte Obstipation, definiert als entweder <3-mal Stuhlgang in der vorhergehenden
Woche oder keinen Stuhlgang tUber >2 Tage.

Studie 301 verglich Methylnaltrexoniumbromid als eine einzelne, doppel blinde, subkutane Dosis von
0,15 mg/kg oder 0,3 mg/kg gegen Plazebo. Der doppel blinden Dosis folgte eine 4-wdéchige
unverblindete Periode, in der Methylnaltrexoniumbromid nach Bedarf, jedoch nicht 6fter als 1 Dosis
innerhalb einer 24-stiindigen Phase, verwendet werden konnte. Wahrend beider Studienabschnitte
behielten die Patienten ihre Ublichen abf ihrenden Mal3nahmen bei. Insgesamt wurden 154 Patienten
(0,15 mg Methyl naltrexoniumbromid/kg, n = 47; 0,3 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg, n = 55; oder
Plazebo, n = 52) im doppel-blinden Abschnitt behandelt. Der primére Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit einer Darmentleerung ohne Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach der
doppel-blinden Dosis der Studienmedikation. M ethylnaltrexoni umbromid-behandelte Patienten hatten
eine signifikant hthere Rate der Darmentleerung innerhalb von 4 Stunden nach der doppel-blinden
Dosis (62 % fur 0,15 mg/kg und 58 % fur 0,3 mg/kg) als Plazebo-behandelte Patienten (14 %);

p < 0,0001 fir jede Dosis gegen Plazebo.

Studie 302 verglich doppel blind subkutane Dosen von M ethylnaltrexoniumbromid, gegeben jeden 2.
Tag Uber 2 Wochen gegen Placebo. Wahrend der 1. Woche (Tage 1, 3, 5, 7) erhielten die Patienten
entweder 0,15 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg oder Placebo. In der 2. Woche konnte die dem
Patienten zugewiesene Dosis auf 0,30 mg/kg erhoht werden, wenn der Patient bis zum Tag 8 zwel
oder weniger Darmentleerungen ohne Notfallbehandlung hatte. Die dem Patienten zugewiesene Dosis
konnte jederzeit auf der Basis der Vertraglichkeit reduziert werden. Daten von 133 Patienten (62

16

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info November 2012



zur Verfiigung gestelit von Gebrauchs.info

M ethylnaltrexoniumbromid, 71 Placebo) wurden analysiert. Es gab 2 primére Endpunkte: Anteil der
Patienten mit einer Darmentleerung ohne Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach der 1.
Dosis des Studienarzneimittels oder Anteil der Patienten mit einer Darmentleerung ohne
Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach mindestens 2 der ersten 4 Dosen des Arzneimittels.
Patienten, die mit Methylnaltrexoniumbromid behandelt worden waren, hatten innerhalb von

4 Stunden nach der 1. Dosis eine hdhere Darmentleerungsrate (48 %) a's Patienten, die mit Placebo
behandelt worden waren (16 %); p < 0,0001. Patienten, die mit Methylnaltrexoniumbromid behandelt
worden waren, hatten auch signifikant hthere Darmentleerungsraten innerhalb von 4 Stunden nach
mindestens 2 der ersten 4 Dosen (52 %) a's Patienten, die mit Placebo behandelt worden waren (9 %);
p < 0,0001. Bei Patienten, die zum Ausgangszeitpunkt weiche Stiihle hatten, wurde die
Stuhlkonsistenz nicht bedeutend verbessert.

In beiden Studien gab es keine Anzeichen, die darauf hinwiesen, dass es unterschiedliche Effekte des
Alters oder des Geschlechts hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit gébe. Der Einfluss der Rasse
konnte nicht untersucht werden, weil die Studienpopul ation vorwiegend kaukasisch war (88 %).

Die Dauerhaftigkeit des Ansprechens wurde in Studie 302 gezeigt, in der die Rate der
Darmentleerungen von Dosis 1 bis 7 wahrend der 2-wdchigen, doppel blinden Phase gleich blieb.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylnaltrexoniumbromid wurden auch in der unverblindeten
Behandlungsphase ab Tag 2 bis Woche 4 in Studie 301 gezeigt sowiein zwei unverblindeten
Anschlussstudien (301EXT und 302EXT), in denen Methylnaltrexoniumbromid je nach Bedarf Uber
bis zu 4 Monate gegeben wurde (nur 8 Patienten bis zu diesem Zeitpunkt). Insgesamt erhielten in den
Studien 301, 301EXT und 302EXT 136, 21 bzw. 82 Patienten mindestens 1 unverblindete Dosis.
Relistor wurde ale 3,2 Tage (medianes Dosierungsintervall mit einem Bereich von 1 bis 39 Tagen)
angewandt.

Die Rate des Ansprechens (Darmentleerung) wurde bei den Patienten, die die Behandlung fortsetzten,
Uber die gesamte Dauer der Anschlussstudien aufrechterhalten.

In diesen Studien gab es bei Methylnaltrexoniumbromid-behandelten Patienten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Opioiddosis zum Ausgangszeitpunkt und dem Ansprechen
(Darmentleerung). AuRRerdem veranderte sich die mediane tagliche Opioiddosis ab dem
Ausgangszeitpunkt weder bei mit M ethylnaltrexoniumbromid-behandelten noch bei
Placebo-behandelten Patienten bedeutend. Es gab ab dem Ausgangszeitpunkt weder bei den

M ethylnaltrexoniumbromid-behandelten noch bei den Placebo-behandelten Patienten klinisch
bedeutende Anderungen der Schmerz-Indizes (,, pain scores’).

Effekt auf die kardiale Repolarisation

In einer doppel -blinden, randomisierten EKG-Studie an 207 gesunden Freiwilligen mit einzelnen
subkutanen Dosen von Methyl naltrexoniumbromid (0,15, 0,30 und 0,50 mg/kg), die in den Gruppen
parallel durchgefihrt wurde, wurde im Vergleich zu Plazebo und einer Positivkontrolle (oral
gegebenes Moxifloxacin, 400 mg) kein Signal einer QT/QTc-Verlangerung oder irgendein Hinwels
auf einen anderen Effekt auf sekunddre EK G-Parameter oder die Morphologie der Wellenform
entdeckt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

M ethylnaltrexoniumbromid wird rasch absorbiert, und Spitzenkonzentrationen (C,.a) Werden etwa
0,5 Stunden nach subkutaner Gabe erreicht. Die C . und die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) steigen bei einer Erhdhung der Dosis von 0,15 mg/kg auf
0,5 mg/kg dosisproportional an. Die absolute Bioverflgbarkeit einer subkutanen 0,30-mg/kg-Dosisim
Vergleich zu einer intravendsen 0,30-mg/kg-Dosis liegt bei 82 %.
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Verteilung

M ethylnaltrexoniumbromid unterliegt einer geringen Gewebeverteilung. Das Verteilungsvolumen im
Steady State" (Vss) liegt bei etwa 1,1 1/kg. Methylnaltrexoniumbromid wird minimal an menschliche
Plasmaproteine gebunden (11,0 % bis 15,3 %), was mittels Equilibrium-Dialyse bestimmt wurde.

Biotransformation

M ethylnaltrexoniumbromid wird, ausgehend von der Menge an

M ethylnaltrexoniumbromid-Metaboliten, die man in Exkrementen wiederfindet, im Menschen méafiig
metabolisiert. Die Umwandlung zu Methyl-6-Naltrexol-1someren und M ethylnaltrexoniumsul fat
scheint der priméare Metabolismus-Pfad zu sein. Jedes der Methyl-6-Naltrexol-1somere hat eine etwas
geringere antagoni stische Aktivitét als die Ausgangsverbindung und mit etwa 8 % der
Arzneimittel-bezogenen Stoffe ein geringes Auftreten im Plasma. Methylnaltrexoniumsulfat ist ein
inaktiver Metabolit und liegt im Plasma bei etwa 25 % der Arzneimittel-bezogenen Stoffe.
N-Demethylierung von Methylnaltrexoniumbromid zur Bildung von Naltrexon ist nicht signifikant
und macht 0,06 % der gegeben Dosis aus.

Elimination
M ethylnaltrexoniumbromid wird vorwiegend als unverénderte aktive Substanz ausgeschieden. Etwa
die Halfte der Dosis wird in den Urin ausgeschieden und etwas weniger in die Fézes. Die terminale

Halbwertszeit (ty,) der Verflgbarkeit betrégt anndhernd 8 Stunden.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkungen einer geringen bis méaf3igen L eberfunktionsstérung auf die systemische Exposition
an Methylnaltrexoniumbromid wurde an jeweils 8 Personen mit Child-Pugh-Klasse A und B im
Vergleich zu Gesunden untersucht. Die Ergebnisse zeigten keinen bedeutenden Effekt einer

L eberfunktionsstérung auf die AUC oder C..x von Methylnaltrexoniumbromid. Die Auswirkung einer
schweren L eberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Methylnaltrexoniumbromid wurde
nicht untersucht.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In einer Studie mit Freiwilligen mit unterschiedlich stark ausgeprégten Nierenfunktionsstérungen, die
jeweils eine Dosis von 0,30 mg/kg Methylnaltrexoniumbromid erhielten, hatten
Nierenfunktionsstérungen einen merklichen Einfluss auf die renale Ausscheidung von

M ethylnaltrexoniumbromid. Die renale Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid nahm mit
zunehmendem Schweregrad der Nierenfunktionsstorung ab. Schwere Nierenfunktionsstérungen
erniedrigten die renal e Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid um das 8- bis 9-Fache, was die
Gesamtexposition an Methylnaltrexoniumbromid (AUC) jedoch nur auf das 2-fache erhohte. Ciax
anderte sich nicht signifikant. An Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Nierenfunktionsstérung
wurden keine Studien durchgefhrt.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

In einer Studie, in der pharmakokinetische Profile von intravendsen Einzel- und M ehrfachdosen von
M ethylnaltrexoniumbromid mit einer Dosis von 24 mg zwischen gesunden jungen (18 bis 45 Jahre,
n = 10) und alteren Probanden (65 Jahre und dlter, n = 10) verglichen wurden, war der beobachtete
Einfluss des Alters auf die Methylnaltrexoniumbromid-Exposition gering. Die mittlere Steady State
Crmex Und AUC betrugen fur dtere Probanden 545 ng/ml und 412 ngeh/ml, etwa 8,1 % bzw. 20 %
hoher als die fur jlngere Probanden. Daher wird keine altersabhéngige Dosisanpassung empfohlen.
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Geschlecht
Es wurden keine bedeutenden geschlechtsspezifischen Unterschiede beobachtet.

Gewicht

Eine integrierte Analyse der pharmakokinetischen Daten Gesunder deutete an, dass die Exposition bei
einer Dosisadjustierung von Methylnaltrexoniumbromid (mg/kg) mit zunehmendem K 6rpergewicht
ansteigt. Die mittlere Methylnaltrexoniumbromid-Exposition bei 0,15 mg/kg Uber einen
Gewichtsbereich von 38 bis 114 kg betrug 179 (Bereich 139 bis 240) ngeh/ml. Diese Exposition kann
fur die Dosis von 0,15 mg/kg mit einer Dosisadjustierung auf der Basis von Gewichtsbereichen
erreicht werden, wenn man eine Dosis von 8 mg fir ein K érpergewicht von 38 bis unter 62 kg und
eine Dosis von 12 mg fir ein Korpergewicht von 62 bis 114 kg verwendet, was einer mittleren
Exposition von 187 (Bereich 148 bis 220) ngeh/ml entspricht. Aul3erdem zeigte die Analyse, dass auf
der Basis der Kérpergewichtsverteilung der Patienten, die an den Studien 301 und 302 teilnahmen,
eine Dosis von 8 mg bei einem K érpergewicht von 38 bis unter 62 kg und eine Dosis von 12 mg fur
ein Korpergewicht von 62 bis 114 kg einer mittleren Dosis von 0,16 (Bereich 0,21 bis 0,13) mg/kg
bzw. 0,16 (Bereich 0,19 bis 0,11) mg/kg entspricht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe, zur Genotoxizitdt und zum karzinogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Kardiale Effekte wurden in einigen
praklinischen Studien am Hund beobachtet (Verlangerung der Aktionspotenziale in Purkinje-Fasern
oder Verlangerung des QTc-Intervalls). Der Mechanismus dieses Effektes ist unbekannt, jedoch
scheinen die menschlichen Kalium-lonenkanéle des Herzens (hRERG) nicht involviert zu sein.

Subkutane Injektionen von Relistor mit 150 mg/kg/Tag verringerten die Fruchtbarkeit bei Ratten.
Dosen von bis zu 25 mg/kg (das 18-Fache der Exposition [AUC] des Menschen bei einer subkutan
gegebenen Dosis von 0,3 mg/kg) beeinflussten die Fertilitét oder die algemeine
Reproduktionsl el stung nicht.

Es gab bei Ratten oder Kaninchen keinen Anhaltspunkt fir eine Teratogenitét. Subkutane Injektionen
von Relistor mit 150/100 mg/kg/Tag bei Ratten fuhrten zu einem verringerten Gewicht des Wurfes.
Dosen von bis zu 25 mg/kg/Tag (das 18-Fache der Exposition [AUC] des Menschen bei einer
subkutan gegebenen Dosis von 0,3 mg/kg) hatten keinen Effekt auf die Wehentétigkeit, die Geburt,
das Uberleben und das Wachstum des Wurfes.

M ethylnaltrexoniumbromid wird Uber die Milch sdugender Ratten ausgeschieden.

Studien wurden an jungen Ratten und Hunden durchgefiihrt. Nach intraventser Injektion von

M ethylnaltrexoniumbromid wiesen junge Ratten eine hthere Empfindlichkeit gegentiber
Methylnaltrexonium-bedingter Toxizitdt auf als erwachsene Ratten. Bei jungen Ratten, denen

M ethylnaltrexoniumbromid intravends Uber 13 Wochen verabreicht wurde, traten Zeichen einer
klinischen Schéadigung (V orkommen von Krampfen und Atemnot) bei Dosierungen (> 3 mg/kg/Tag)
und Expositionen (das 5,4-Fache der Exposition [AUC] beim erwachsenen Menschen bei einer
subkutanen Dosis von 0,15 mg/kg) auf, die niedriger waren als die, die eine @hnliche Toxizitét bei
erwachsenen Ratten verursachten (20 mg/kg/Tag). Keine schadlichen Wirkungen traten bei jungen
Ratten bei 1 mg/kg/Tag oder bei erwachsenen Ratten bei 5 mg/kg/Tag auf (das 1,6- bzw. 7,8-Fache
der Exposition [AUC] beim erwachsenen Menschen bei einer subkutanen Dosis von 0,15 mg/kg).

Nach intravendser Injektion von Methylnaltrexoniumbromid Uber 13 Wochen war die beobachtete
M ethylnaltrexonium-bedingte Toxizitét bei jungen und erwachsenen Hunden dhnlich. Bel
erwachsenen und jungen Hunden, denen Methylnaltrexoniumbromid in einer Dosierung von

20 mg/kg/Tag gegeben wurde, wurden Klinische Symptome beobachtet, die auf eine ZNS-Toxizitét
und eine Verlangerung des QTc-Intervalls hinweisen. Es traten keine Nebenwirkungen bel jungen
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oder erwachsenen Hunden bei einer Dosis von 5 mg/kg/Tag auf (das 44-Fache der bei Erwachsenen
bei einer Dosis von 0,15 mg/kg gemessenen Exposition [AUC]).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Listeder sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumcal ciumedetat

Glycinhydrochlorid

Wasser fur Injektionszwecke

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung

6.2 Inkompatibilitéten

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgeftihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt desBehaltnisses

Jede Fertigspritze enthalt 0,4 ml Injektionsldsung.

Fertigspritze aus klarem Typ |-Glas mit Edel stahl-Injektionsnadel, Kunststoffkolben und starrer
Polypropylen-Injektionsnadel abdeckung

Packungsgrofien mit 4, 7, 8 und 10 Fertigspritzen
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

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

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006

EU/1/08/463/007

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 2. Juli 2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg Injektiond dsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze mit 0,6 ml enthadlt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.

1 ml Lésung enthalt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung in Fertigspritze (Injektionszubereitung).
Klare Losung, farblos bis hellgelb, im Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation bel Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien,
die eine palliative Behandlung erhalten, wenn das Ansprechen auf eine Therapie mit den tblichen
Laxantia unzureichend ist.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Nur fir Erwachsene.

Relistor sollte zusétzlich gegeben werden, um eine sofortige Darmtétigkeit zu induzieren, wenn das
Ansprechen auf eine Therapie mit den Ublichen Laxantia unzureichend ist.

Die empfohlene Dosis Methylnaltrexoniumbromid betragt 8 mg (0,4 ml Relistor) (fur Patienten mit
einem Gewicht von 38 bis 61 kg) oder 12 mg (0,6 ml Relistor) (fur Patienten mit einem Gewicht von
62-114 kg).

Das Ubliche Dosierungsschemaist 1 Einzeldosis jeden 2. Tag. Die Dosen kdnnen auch, je nach
klinischer Notwendigkeit, in [angeren Intervallen gegeben werden.

Die Patienten dirfen nur dann nacheinander 2 Dosen mit einem Abstand von 24 Stunden erhalten,
wenn sie auf die Dosis des vorhergehenden Tages nicht ansprachen (keine Darmtétigkeit).

Patienten mit einem Gewicht unter 38 kg oder Uber 114 kg sollten Relistor Durchstechflaschen
anwenden, da die empfohlene mg/kg-Dosis mit der Fertigspritze nicht exakt verabreicht werden kann.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance weniger als 30 ml/min)
sollte fUr digjenigen, die zwischen 62 und 114 kg wiegen, die Methylnaltrexoniumbromid-Dosis von
12 mg auf 8 mg (0,4 ml Relistor) reduziert werden. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung, deren Gewicht auf3erhalb des Bereichs von 62 bis 114 kg liegt (siehe
Abschnitt 5.2), muss die mg/kg-Dosis um 50 % reduziert werden. Diese Patienten sollten Relistor
Durchstechflaschen und nicht die Fertigspritze anwenden. Fur Dialysepatienten mit terminal er
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Nierenfunktionsstérung liegen keine Daten vor, und Relistor wird fir diese Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit geringer bis maidiger L eberfunktionsstérung ist keine Dosi sanpassung notwendig
(siehe Abschnitt 5.2).

Fir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Daten vor, und
Relistor wird fir diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Studien vor. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern unter 18 Jahren (siehe
Abschnitt 5.2). Daher sollte Methylnaltrexoniumbromid bis zum Vorliegen weiterer Daten nicht in
der pédiatrischen Altersgruppe verwendet werden.

Altere Patienten
Eswird keine altersabhangige Dosi sanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2.).

Art der Anwendung

Relistor wird als subkutane Injektion gegeben.

Eswird empfohlen, die Injektionsstellen zu wechseln. Es wird nicht empfohlen, in Bereiche, in denen
die Haut schmerzhaft, verletzt, rot oder verhartet ist, zu injizieren. Bereiche mit Narben oder
Dehnungsstreifen sollten vermieden werden.

Die drei Korperbereiche, die fur die Injektion von Relistor empfohlen werden, sind Oberschenkel,
Abdomen (Bauch) und Oberarme.

Relistor kann ohne Ruicksicht auf Nahrungsmittel injiziert werden.
4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Die Anwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei Patienten mit bekanntem oder vermutetem
mechani schen gastrointestinalen V erschluss oder akutem chirurgischen Abdomen ist kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

In der Zeit nach Zulassungserteilung wurden bei Patienten, die Relistor anwenden, Félle von
gastrointestinaler Perforation berichtet. Obwohl die Patienten Grunderkrankungen hatten, die mit
lokalisierter oder diffuser Verminderung der strukturellen Wandintegritét im Gastrointestinaltrakt in
Verbindung stehen kénnen (z. B. Krebs, peptische Ul zerationen, Pseudo-Obstruktionen), kann die
Anwendung von Relistor zu diesen Ereignissen beigetragen haben.

Wenden Sie Relistor nur mit Vorsicht bei Patienten mit bekannten oder vermuteten Lasionen des
Gastrointestinaltrakts an.

Weisen Sie die Patienten an, schwere, anhatende und/oder sich verschlechternde abdominale
Symptome unverziiglich mitzuteilen.

Die Aktivitét von Methylnaltrexoniumbromid wurde an Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation
untersucht. Daher sollte Relistor nicht zur Behandlung von Patienten verwendet werden, deren
Obstipation nicht durch die Anwendung von Opioiden bedingt ist.
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Beim Auftreten schwerer oder anhaltender Diarrhoe wahrend der Therapie sollten die Patienten
angewiesen werden, die Therapie mit Relistor nicht fortzusetzen und ihren Arzt hinzuzuziehen.

Daten aus klinischen Studien weisen darauf hin, dass die Behandlung mit M ethylnaltrexoniumbromid
Zu einem raschen Einsetzen der Darmtéatigkeit (durchschnittlich innerhalb von 30 bis 60 Minuten)
fahren kann.

Die Behandlung mit Methylnaltrexoniumbromid wurde in klinischen Studien nicht langer als
4 Monate untersucht und sollte daher nur fir eine begrenzte Zeit eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Relistor sollte nur bei Patienten, die eine paliative Behandlung erhalten, eingesetzt werden. Eswird
zusétzlich zur Ublichen Behandlung mit Laxantia gegeben.

Relistor wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung oder dialysepflichtiger terminaler
Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von Methylnaltrexoniumbromid bei Patienten mit K olostomie, Peritoneal katheter,
aktiver Divertikulitis oder Koprostase wurde nicht untersucht. Daher sollte Relistor bei diesen
Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., esist
nahezu , natriumfrei”.

45 Wechsdwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

M ethylnaltrexoniumbromid beeinflusst die Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Uber Cytochrom-
P450 (CY P)-Isoenzyme metabolisiert werden, nicht. Methylnaltrexoniumbromid wird minimal Gber
CY P-Isoenzyme metabolisiert. In-vitro-Studien zum Metabolismus weisen darauf hin, dass

M ethylnaltrexoniumbromid die Aktivitdt von CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CY P2C9,

CY P2C19 oder CY P3A4 nicht hemmt, wahrend es ein schwacher Hemmer des M etabolismus eines
CYP2D6-Modellsubstratsist. In einer klinischen Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie mit gesunden
mannlichen Probanden beeinflusste eine subkutane Dosis von 0,3 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg
den Metabolismus von Dextromethorphan, einem CY P2D6-Substrat, nicht signifikant.

Das Arzneimittel-Arzneimittel-Wechselwirkungspotenzial, bezogen auf organische
Kationentransporter (,,organic cation transporter*, OCT), zwischen Methylnaltrexoniumbromid und
einem OCT-Hemmer wurde an 18 gesunden Probanden untersucht. Dazu wurden pharmakokinetische
Profile einer Einzeldosis M ethylnaltrexoniumbromid vor und nach mehreren 400 mg Dosen von
Cimetidin verglichen. Nach Anwendung mehrerer Dosen Cimetidin war die renale Clearance von

M ethylnaltrexoniumbromid reduziert (von 31 I/h auf 18 I/h). Dies fuhrte jedoch zu einer geringen
Reduktion der Gesamt-Clearance (von 107 I/h auf 95 I/h). Als Folge wurde vor und nach mehrfacher
Gabe von Cimetidin keine bedeutende Anderung der AUC von Methylnaltrexoniumbromid, zusétzlich
zur C ., beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die Verwendung von Methyl naltrexoniumbromid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitét
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt. Relistor
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, diesist eindeutig
erforderlich.

Stillzeit
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Esist nicht bekannt, ob Methylnaltrexoniumbromid in menschliche Muttermilch ausgeschieden wird.
Tierexperimentelle Studien haben eine Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid in die
Muttermilch gezeigt. Eine Entscheidung dartiber, ob das Stillen oder die Behandlung mit Relistor
fortgesetzt oder abgebrochen werden soll, sollte unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fur
das Kind und des Nutzens von Relistor fur die Frau getroffen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
M aschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Jedoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass Relistor diese
Aktivitaten beeinflusst, niedrig, daes ein rein auf die Peripherie beschrankter Opioidantagonist ist.

Schwindel kann auftreten, und dies kann eine Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten mit dem Arzneimittel verbundenen Nebenwirkungen bei allen Patienten, diein allen
Phasen der plazebokontrollierten Studien Methylnaltrexoniumbromid ausgesetzt wurden, waren
abdominaler Schmerz, Ubelkeit, Durchfall und Flatulenz. Im Allgemeinen waren diese Reaktionen
gering- oder madiggradig.

Die Nebenwirkungen werden klassifiziert als: Sehr haufig (>1/10); Haufig (>1/100 bis <1/10);
Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100); Selten (>1/10.000 bis <1/1.000); Sehr selten (<1/10.000); Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben:

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Abdominaler Schmerz, Ubelkeit, Durchfall, Flatulenz

Erkankungen der Haut und des Unterhautzel lgewebes

Haufig: Allgemeine Beschwerden an der Injektionsstelle (z.B. Stechen, Brennen, Schmerz, Rétung,
Odem), Hyperhidrose

Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Falle von gastrointestinaler Perforation wurden bei Patienten berichtet, die Relistor anwenden (siehe
Abschnitt 4.4): Haufigkeit nicht bekannt

4.9 Uberdosierung

Eine Studie an gesunden Freiwilligen zeigte bei einer Dosis von 0,64 mg/kg, gegeben als intraventser
Bolus, eine orthostatische Hypotonie.

Im Falle einer Uberdosis sollte auf Anzeichen und Symptome einer orthostatischen Hypotonie
geachtet und diese einem Arzt berichtet werden. Eine entsprechende Behandlung sollte eingel eitet
werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Periphere Opioidrezeptor-Antagonisten
ATC-Code: AOGAHO1

Wirkungsmechanismus

Methylnaltrexoniumbromid ist ein selektiver Antagonist der Opioidbindung am mu-Rezeptor
(U-Rezeptor). In vitro-Studien zeigten, dass Methylnaltrexoniumbromid ein mu-Opi oidrezeptor-
Antagonist ist (Hemmungskonstante [K;] = 28 nM), mit einer 8-fach geringeren Wirkung auf kappa-
Opioidrezeptoren (K; = 230 nM) und einer stark reduzierten Affinitdt zu delta-Opioidrezeptoren.

Daesein quaternares Amin ist, ist die Fahigkeit von Methylnaltrexoniumbromid, die
Blut-Hirn-Schranke zu Gberwinden, eingeschrankt. Dies erlaubt es Methylnaltrexoniumbromid, als
peripher wirkender mu-Opioidrezeptor-Antagonist in Geweben wie dem Gastrointestinaltrakt seine
Wirkung zu entfalten, ohne die Opioid-vermittelten anal getischen Effekte im zentralen Nervensystem
zu beeinflussen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylnaltrexoniumbromid zur Behandlung der
Opioid-induzierten Obstipation bei Patienten unter palliativer Behandlung wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden und plazebokontrollierten Studien gezeigt. In diesen Studien war das
mediane Alter 68 Jahre (Bereich 21 -100); 51 % waren weiblich. In beiden Studien waren die
Patienten unheilbar krank und hatten eine begrenzte L ebenserwartung, wobei bei den meisten die
Primérdiagnose ,,unheilbarer Krebs* war. Andere Priméardiagnosen schlossen ,, Endstadium einer
COPD/Emphysem*, , kardiovaskulére Erkrankung/Herzversagen”, ,,Morbus Alzheimer/Demenz”,
»HIV/IAIDS" oder andere , fortgeschrittene Krankheiten" ein. Vor dem Screening hatten die Patienten
eine Opioid-induzierte Obstipation, definiert als entweder <3-mal Stuhlgang in der vorhergehenden
Woche oder keinen Stuhlgang tUber >2 Tage.

Studie 301 verglich Methylnaltrexoniumbromid als eine einzelne, doppel blinde, subkutane Dosis von
0,15 mg/kg oder 0,3 mg/kg gegen Plazebo. Der doppel blinden Dosis folgte eine 4-wdéchige
unverblindete Periode, in der Methylnaltrexoniumbromid nach Bedarf, jedoch nicht 6fter als 1 Dosis
innerhalb einer 24-stiindigen Phase, verwendet werden konnte. Wahrend beider Studienabschnitte
behielten die Patienten ihre Ublichen abf ihrenden Mal3nahmen bei. Insgesamt wurden 154 Patienten
(0,15 mg Methyl naltrexoniumbromid/kg, n = 47; 0,3 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg, n = 55; oder
Plazebo, n = 52) im doppel-blinden Abschnitt behandelt. Der primére Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit einer Darmentleerung ohne Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach der
doppel-blinden Dosis der Studienmedikation. M ethylnaltrexoni umbromid-behandelte Patienten hatten
eine signifikant hthere Rate der Darmentleerung innerhalb von 4 Stunden nach der doppel-blinden
Dosis (62 % fur 0,15 mg/kg und 58 % fur 0,3 mg/kg) als Plazebo-behandelte Patienten (14 %);

p < 0,0001 fir jede Dosis gegen Plazebo.

Studie 302 verglich doppel blind subkutane Dosen von M ethylnaltrexoniumbromid, gegeben jeden 2.
Tag Uber 2 Wochen gegen Placebo. Wahrend der 1. Woche (Tage 1, 3, 5, 7) erhielten die Patienten
entweder 0,15 mg Methylnaltrexoniumbromid/kg oder Placebo. In der 2. Woche konnte die dem
Patienten zugewiesene Dosis auf 0,30 mg/kg erhoht werden, wenn der Patient bis zum Tag 8 zwel
oder weniger Darmentleerungen ohne Notfallbehandlung hatte. Die dem Patienten zugewiesene Dosis
konnte jederzeit auf der Basis der Vertraglichkeit reduziert werden. Daten von 133 Patienten (62

M ethylnaltrexoniumbromid, 71 Placebo) wurden analysiert. Es gab 2 primére Endpunkte: Anteil der
Patienten mit einer Darmentleerung ohne Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach der 1.
Dosis des Studienarzneimittels oder Anteil der Patienten mit einer Darmentleerung ohne
Notfallbehandlung innerhalb von 4 Stunden nach mindestens 2 der ersten 4 Dosen des Arzneimittels.
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Patienten, die mit Methylnaltrexoniumbromid behandelt worden waren, hatten innerhalb von

4 Stunden nach der 1. Dosis eine hdhere Darmentleerungsrate (48 %) a's Patienten, die mit Placebo
behandelt worden waren (16 %); p < 0,0001. Patienten, die mit Methylnaltrexoniumbromid behandelt
worden waren, hatten auch signifikant hthere Darmentleerungsraten innerhalb von 4 Stunden nach
mindestens 2 der ersten 4 Dosen (52 %) a's Patienten, die mit Placebo behandelt worden waren (9 %);
p < 0,0001. Bei Patienten, die zum Ausgangszeitpunkt weiche Stiihle hatten, wurde die
Stuhlkonsistenz nicht bedeutend verbessert.

In beiden Studien gab es keine Anzeichen, die darauf hinwiesen, dass es unterschiedliche Effekte des
Alters oder des Geschlechts hinsichtlich Sicherheit oder Wirksamkeit gébe. Der Einfluss der Rasse
konnte nicht untersucht werden, weil die Studienpopul ation vorwiegend kaukasisch war (88 %).

Die Dauerhaftigkeit des Ansprechens wurde in Studie 302 gezeigt, in der die Rate der
Darmentleerungen von Dosis 1 bis 7 wahrend der 2-wdchigen, doppel blinden Phase gleich blieb.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Methylnaltrexoniumbromid wurden auch in der unverblindeten
Behandlungsphase ab Tag 2 bis Woche 4 in Studie 301 gezeigt sowiein zwei unverblindeten
Anschlussstudien (301EXT und 302EXT), in denen Methylnaltrexoniumbromid je nach Bedarf Uber
bis zu 4 Monate gegeben wurde (nur 8 Patienten bis zu diesem Zeitpunkt). Insgesamt erhielten in den
Studien 301, 301EXT und 302EXT 136, 21 bzw. 82 Patienten mindestens 1 unverblindete Dosis.
Relistor wurde ale 3,2 Tage (medianes Dosierungsintervall mit einem Bereich von 1 bis 39 Tagen)
angewandt.

Die Rate des Ansprechens (Darmentleerung) wurde bei den Patienten, die die Behandlung fortsetzten,
Uber die gesamte Dauer der Anschlussstudien aufrechterhalten.

In diesen Studien gab es bei Methylnaltrexoniumbromid-behandelten Patienten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Opioiddosis zum Ausgangszeitpunkt und dem Ansprechen
(Darmentleerung). AuRRerdem veranderte sich die mediane tégliche Opioiddosis ab dem
Ausgangszeitpunkt weder bei mit Methylnaltrexoniumbromid-behandelten noch bei
Placebo-behandelten Patienten bedeutend. Es gab ab dem Ausgangszeitpunkt weder bei den

M ethylnaltrexoniumbromid-behandelten noch bei den Placebo-behandelten Patienten klinisch
bedeutende Anderungen der Schmerz-Indizes (,, pain scores’).

Effekt auf die kardiale Repolarisation

In einer doppel -blinden, randomisierten EKG-Studie an 207 gesunden Freiwilligen mit einzelnen
subkutanen Dosen von Methyl naltrexoniumbromid (0,15, 0,30 und 0,50 mg/kg), die in den Gruppen
parallel durchgefihrt wurde, wurde im Vergleich zu Plazebo und einer Positivkontrolle (oral
gegebenes Moxifloxacin, 400 mg) kein Signal einer QT/QTc-V erlangerung oder irgendein Hinwels
auf einen anderen Effekt auf sekunddre EK G-Parameter oder die Morphologie der Wellenform
entdeckt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

M ethylnaltrexoniumbromid wird rasch absorbiert, und Spitzenkonzentrationen (C,.ax) Werden etwa
0,5 Stunden nach subkutaner Gabe erreicht. Die C . und die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) steigen bei einer Erhéhung der Dosis von 0,15 mg/kg auf
0,5 mg/kg dosisproportional an. Die absolute Bioverflgbarkeit einer subkutanen 0,30-mg/kg-Dosisim
Vergleich zu einer intravendsen 0,30-mg/kg-Dosis liegt bei 82 %.

Verteilung
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M ethylnaltrexoniumbromid unterliegt einer geringen Gewebeverteilung. Das Verteilungsvolumen im
Steady State (Vss) liegt bei etwa 1,1 1/kg. Methylnaltrexoniumbromid wird minimal an menschliche
Plasmaproteine gebunden (11,0 % bis 15,3 %), was mittels Equilibrium-Dialyse bestimmt wurde.

Biotransformation

M ethylnaltrexoniumbromid wird, ausgehend von der Menge an

M ethylnaltrexoniumbromid-Metaboliten, die man in Exkrementen wiederfindet, im Menschen méafiig
metabolisiert. Die Umwandlung zu Methyl-6-Naltrexol-1someren und M ethylnaltrexoniumsul fat
scheint der priméare Metabolismus-Pfad zu sein. Jedes der Methyl-6-Naltrexol-1somere hat eine etwas
geringere antagoni stische Aktivitét als die Ausgangsverbindung und mit etwa 8 % der
Arzneimittel-bezogenen Stoffe ein geringes Auftreten im Plasma. Methylnaltrexoniumsulfat ist ein
inaktiver Metabolit und liegt im Plasma bei etwa 25 % der Arzneimittel-bezogenen Stoffe.
N-Demethylierung von M ethylnaltrexoniumbromid zur Bildung von Naltrexon ist nicht signifikant
und macht 0,06 % der gegeben Dosis aus.

Elimination
M ethylnaltrexoniumbromid wird vorwiegend als unverénderte aktive Substanz ausgeschieden. Etwa
die Halfte der Dosis wird in den Urin ausgeschieden und etwas weniger in die Fézes. Die terminale

Halbwertszeit (ty,) der Verflgbarkeit betrégt anndhernd 8 Stunden.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkungen einer geringen bis méaf3igen L eberfunktionsstérung auf die systemische Exposition
an Methylnaltrexoniumbromid wurde an jeweils 8 Personen mit Child-Pugh-Klasse A und B im
Vergleich zu Gesunden untersucht. Die Ergebnisse zeigten keinen bedeutenden Effekt einer

L eberfunktionsstorung auf die AUC oder C..x von Methylnaltrexoniumbromid. Die Auswirkung einer
schweren L eberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Methylnaltrexoniumbromid wurde
nicht untersucht.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In einer Studie mit Freiwilligen mit unterschiedlich stark ausgeprégten Nierenfunktionsstérungen, die
jeweils eine Dosis von 0,30 mg/kg Methylnaltrexoniumbromid erhielten, hatten
Nierenfunktionsstérungen einen merklichen Einfluss auf die renale Ausscheidung von
Methylnaltrexoniumbromid. Die renale Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid nahm mit
zunehmendem Schweregrad der Nierenfunktionsstorung ab. Schwere Nierenfunktionsstérungen
erniedrigten die renal e Ausscheidung von Methylnaltrexoniumbromid um das 8- bis 9-Fache, was die
Gesamtexposition an Methylnaltrexoniumbromid (AUC) jedoch nur auf das 2-fache erhohte. Ciax
anderte sich nicht signifikant. An Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Nierenfunktionsstérung
wurden keine Studien durchgefhrt.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

In einer Studie, in der pharmakokinetische Profile von intravendsen Einzel- und M ehrfachdosen von
M ethylnaltrexoniumbromid mit einer Dosis von 24 mg zwischen gesunden jungen (18 bis 45 Jahre,
n = 10) und alteren Probanden (65 Jahre und dlter, n = 10) verglichen wurden, war der beobachtete
Einfluss des Alters auf die Methylnaltrexoniumbromid-Exposition gering. Die mittlere Steady State
Cmex Und AUC betrugen fur dtere Probanden 545 ng/ml und 412 ngeh/ml, etwa 8,1 % bzw. 20 %
hoher als die fur jlngere Probanden. Daher wird keine altersabhéngige Dosi sanpassung empfohlen.

Geschlecht
Es wurden keine bedeutenden geschlechtsspezifischen Unterschiede beobachtet.
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Gewicht

Eine integrierte Analyse der pharmakokinetischen Daten Gesunder deutete an, dass die Exposition bei
einer Dosisadjustierung von Methylnaltrexoniumbromid (mg/kg) mit zunehmendem K 6rpergewicht
ansteigt. Die mittlere Methylnaltrexoniumbromid-Exposition bei 0,15 mg/kg Uber einen
Gewichtsbereich von 38 bis 114 kg betrug 179 (Bereich 139 bis 240) ngeh/ml. Diese Exposition kann
fur die Dosis von 0,15 mg/kg mit einer Dosisadjustierung auf der Basis von Gewichtsbereichen
erreicht werden, wenn man eine Dosis von 8 mg fir ein K érpergewicht von 38 bis unter 62 kg und
eine Dosis von 12 mg fir ein Korpergewicht von 62 bis 114 kg verwendet, was einer mittleren
Exposition von 187 (Bereich 148 bis 220) ngeh/ml entspricht. Aul3erdem zeigte die Analyse, dass auf
der Basis der Kérpergewichtsverteilung der Patienten, die an den Studien 301 und 302 teilnahmen,
eine Dosis von 8 mg bei einem K érpergewicht von 38 bis unter 62 kg und eine Dosis von 12 mg fur
ein Korpergewicht von 62 bis 114 kg einer mittleren Dosis von 0,16 (Bereich 0,21 bis 0,13) mg/kg
bzw. 0,16 (Bereich 0,19 bis 0,11) mg/kg entspricht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe, zur Genotoxizitdt und zum karzinogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Kardiale Effekte wurden in einigen
praklinischen Studien am Hund beobachtet (Verlangerung der Aktionspotenziale in Purkinje-Fasern
oder Verlangerung des QTc-Intervalls). Der Mechanismus dieses Effektes ist unbekannt, jedoch
scheinen die menschlichen Kalium-lonenkanéle des Herzens (hRERG) nicht involviert zu sein.

Subkutane Injektionen von Relistor mit 150 mg/kg/Tag verringerten die Fruchtbarkeit bei Ratten.
Dosen von bis zu 25 mg/kg (das 18-Fache der Exposition [AUC] des Menschen bei einer subkutan
gegebenen Dosis von 0,3 mg/kg) beeinflussten die Fertilitét oder die algemeine
Reproduktionsl el stung nicht.

Es gab bei Ratten oder Kaninchen keinen Anhaltspunkt fir eine Teratogenitét. Subkutane Injektionen
von Relistor mit 150/100 mg/kg/Tag bei Ratten fuhrten zu einem verringerten Gewicht des Wurfes.
Dosen von bis zu 25 mg/kg/Tag (das 18-Fache der Exposition [AUC] des Menschen bei einer
subkutan gegebenen Dosis von 0,3 mg/kg) hatten keinen Effekt auf die Wehentétigkeit, die Geburt,
das Uberleben und das Wachstum des Wurfes.

M ethylnaltrexoniumbromid wird Uber die Milch sdugender Ratten ausgeschieden.

Studien wurden an jungen Ratten und Hunden durchgefiihrt. Nach intraventser Injektion von

M ethylnaltrexoniumbromid wiesen junge Ratten eine hthere Empfindlichkeit gegentiber

M ethylnaltrexonium-bedingter Toxizitdt auf als erwachsene Ratten. Bei jungen Ratten, denen

M ethylnaltrexoniumbromid intravends Uber 13 Wochen verabreicht wurde, traten Zeichen einer
klinischen Schéadigung (V orkommen von Krampfen und Atemnot) bei Dosierungen (> 3 mg/kg/Tag)
und Expositionen (das 5,4-Fache der Exposition [AUC] beim erwachsenen Menschen bei einer
subkutanen Dosis von 0,15 mg/kg) auf, die niedriger waren als die, die eine @hnliche Toxizitét bei
erwachsenen Ratten verursachten (20 mg/kg/Tag). Keine schadlichen Wirkungen traten bei jungen
Ratten bei 1 mg/kg/Tag oder bei erwachsenen Ratten bei 5 mg/kg/Tag auf (das 1,6- bzw. 7,8-Fache
der Exposition [AUC] beim erwachsenen Menschen bei einer subkutanen Dosis von 0,15 mg/kg).

Nach intravendser Injektion von Methylnaltrexoniumbromid Uber 13 Wochen war die beobachtete
M ethylnaltrexonium-bedingte Toxizitét bei jungen und erwachsenen Hunden dhnlich. Bel
erwachsenen und jungen Hunden, denen Methylnaltrexoniumbromid in einer Dosierung von

20 mg/kg/Tag gegeben wurde, wurden Klinische Symptome beobachtet, die auf eine ZNS-Toxizitét
und eine Verlangerung des QTc-Intervalls hinweisen. Es traten keine Nebenwirkungen bel jungen
oder erwachsenen Hunden bei einer Dosis von 5 mg/kg/Tag auf (das 44-Fache der bei Erwachsenen
bei einer Dosis von 0,15 mg/kg gemessenen Exposition [AUC]).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Listeder sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumcal ciumedetat

Glycinhydrochlorid

Wasser fur Injektionszwecke

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitéten

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgeftihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt desBehaltnisses

Jede Fertigspritze enthalt 0,6 ml Injektionsldsung.

Fertigspritze aus klarem Typ |-Glas mit Edel stahl-Injektionsnadel, Kunststoffkolben und starrer
Polypropylen-Injektionsnadel abdeckung.

Packungsgrofien mit 4, 7, 8 und 10 Fertigspritzen
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010

EU/1/08/463/011

0. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 2. Juli 2008

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG 11

INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Wyeth Lederle S.p.A.
ViaFranco Gorgone
Zonalndustriale
IT-95100 Catania
Italien

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DASINVERKEHRBRINGEN

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DESARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend

. SONSTIGE BEDINGUNGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass

das Pharmakovigilanz-System wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dargel egt, vorhanden und
funktionsfahig ist, bevor und wahrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird.

Risikomanagement-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im Pharmakovigilanz-
Plan dargestellten Studien und zusétzlichen Pharmakovigilanz-Aktivitéten (wiein Version 1.3 des
Risikomanagement-Plans (RMP) vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.2. des Zulassungsantrags) und
ale kinftigen vom CHM P zugestimmten Aktualisierungen des RMP, durchzufhren.

Gemal3 der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen fir Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist jeder aktualisierte RMP gleichzeitig mit dem néchstfolgenden PSUR (regelmafig
aktualisierter Bericht tber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auRerdem einzureichen

¢ wenn neue Kenntnisse erhalten werden, die eine Bedeutung haben kénnten fir die aktuelle
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilan-Plan oder die Aktivitéten zur Risikominimierung

¢ innerhalb von 60 Tagen nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder
Risiko-Minimierung)
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur

33

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info November 2012



zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (DURCHSTECHFLASCHE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg/0,6 ml Injektions sung
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 0,6 ml enthalt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.
1 ml Lésung enthalt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektions Gsung.

1 Durchstechflasche mit 0,6 ml

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALL S BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nichtverwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

| 1. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (DURCHSTECHFLASCHE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg/0,6 ml Injektions sung
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 0,6 ml enthalt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.
1 ml Lésung enthalt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsl dsung

2 Durchstechflaschen mit 0,6 ml
2 sterile 1-ml-Injektionsspritzen mit zurlickziehbarer Injektionsnadel
4 Alkoholtupfer

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (DURCHSTECHFLASCHE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg/0,6 ml Injektions ésung
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 0,6 ml enthalt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.
1 ml Lésung enthalt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsl dsung

7 Durchstechflaschen mit 0,6 ml
7 sterile 1-ml-Injektionsspritzen mit zurlickziehbarer 1njektionsnadel
14 Alkoholtupfer

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALL S BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (FERTIGSPRITZE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 8 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,4 ml enthdlt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

4 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (FERTIGSPRITZE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 8 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,4 ml enthdlt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

7 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/005

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

45

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info November 2012



zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (FERTIGSPRITZE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 8 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,4 ml enthdlt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

8 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/006

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (FERTIGSPRITZE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 8 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,4 ml enthdlt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

10 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/007

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (FERTIGSPRITZE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg Injektiond dsung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,6 ml enthadlt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

4 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/008

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg Injektiond dsung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,6 ml enthadlt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

7 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/009

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (FERTIGSPRITZE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg Injektiond dsung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,6 ml enthadlt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

8 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/010

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

BESCHRIFTUNG DESUMKARTONS (FERTIGSPRITZE)

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg Injektiond dsung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

| 2.

WIRK STOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,6 ml enthadlt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure
(zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

10 Fertigspritzen

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10.

GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

56

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info November 2012




zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Verbrauchsmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
Fleet Road

Hartley Wintney
Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich
Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/08/463/011

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BESCHRIFTUNG DESDECKELSDESEINSATZES (AUSFUHRUNG MIT
FERTIGSPRITZE)

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg Injektiond dsung in einer Fertigspritze

M ethylnaltrexoniumbromid

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.

| 3.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5.  WEITERE ANGABEN

Subkutane Anwendung (s.c.)

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
0,6 ml Losung (12 mg Methylnaltrexoniumbromid)

Packungsbeilage beachten.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BESCHRIFTUNG DESETIKETTSDER FERTIGSPRITZE

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Relistor 8 mg Injektionszubereitung
M ethylnaltrexoniumbromid
S.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BESCHRIFTUNG DESDECKELSDESEINSATZES (AUSFUHRUNG MIT
FERTIGSPRITZE)

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 8 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

M ethylnaltrexoniumbromid

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.

| 3.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5.  WEITERE ANGABEN

Subkutane Anwendung (s.c.)

Nicht tber 30 °C lagern.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
0,4 ml Losung (8 mg Methylnaltrexoniumbromid)

Packungsbeilage beachten.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BESCHRIFTUNG DESETIKETTSDER FERTIGSPRITZE

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Relistor 12 mg Injektionszubereitung
M ethylnaltrexoniumbromid
S.C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BESCHRIFTUNG DESDECKELSDESEINSATZES (DURCHSTECHFLASCHE)

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Relistor 12 mg/0,6 ml Injektions ésung

M ethylnaltrexoniumbromid

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

TMC Pharma Services Ltd.

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5.  WEITERE ANGABEN

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BESCHRIFTUNG DESETIKETTSDER DURCHSTECHFLASCHE

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Relistor 12 mg/0,6 ml Injektionsl Gsung
M ethylnaltrexoniumbromid
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,6 ml Losung (12 mg Methylnaltrexoniumbromid)

| 6. WEITERE ANGABEN

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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64

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info November 2012



zur Verfiigung gestelit von Gebrauchs.info

GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Relistor 12 mg/0,6 ml | njektionslésung
M ethylnaltrexoniumbromid

L esen Sie die gesamte Packungsbeilage sor gféltig dur ch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.
¢ Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden
haben wie Sie.

e Wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Wasist Relistor und wofur wird es angewendet?

Was missen Sie vor der Anwendung von Relistor beachten?
Wieist Relistor anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wieist Relistor aufzubewahren?

Weitere Informationen

SubkhwdNE

1.  WASIST RELISTOR UND WOFUR WIRD ESANGEWENDET?

Relistor (Methylnaltrexoniumbromid) wirkt, indem es die gastrointestinalen Wirkungen von Opioid-
Schmerzmitteln blockiert.

Relistor behandelt Verstopfung, die durch Arzneimittel gegen méfiige bis starke Schmerzen

verursacht wird, sogenannte Opioide (zum Beispiel Morphium oder Codein) bei Patienten, die fir ihre
fortgeschrittene Erkrankung eine unterstiitzende Pflege erhalten, wenn andere Arzneimittel gegen
Verstopfung, sogenannte Laxanzien, nicht ausreichend geholfen haben. Opioide werden Ihnen von
Ilhrem Arzt verordnet. Relistor wird zusétzlich zu Ihren Ublichen Laxanzien (Abfihrmittel) gegeben.

Relistor ist zur Anwendung bei Erwachsenen (18 Jahre und &lter).

2.  WASMUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON RELISTOR BEACHTEN?

Relistor darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Methylnaltrexoniumbromid oder einen der
sonstigen Bestandteile von Relistor sind.

e wenn Sie oder Ihr Arzt wissen, dass |hr Darm verschlossen ist oder |hr Darm in einem Zustand
ist, der eine sofortige Operation erforderlich macht (was von Ihrem Arzt diagnostiziert werden
MUuss).

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Relistor ist erforderlich,

o Kontaktieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn Sie schwere, anhaltende und/oder sich
verschlechternde abdominale Symptome haben.
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e wenn Sie eine schwere Leber- oder Nierenerkrankung haben.

e wenn Sie schwere oder anhaltende Durchfélle entwickeln (Abgang haufiger wassriger Stihle),
brechen Sie die Therapie ab und kontaktieren Sie unverztglich Ihren Arzt.

o Esist wichtig, nahe einer Tailette zu sein und, falls notwendig, Hilfe zur Verfligung zu haben,
dader Stuhlgang innerhalb von 30 Minuten nach der Injektion des Arzneimittels eintreten
kann.

e Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie an anhaltenden Bauchschmerzen, Ubelkeit
(Krankheitsgefhl im Bauch) oder Erbrechen leiden, und diese Beschwerden neu sind oder
sich verschlimmert haben.

e Bitte sprechen Sie auch mit lhrem Arzt, wenn Sie eine Kolostomie (kiinstlicher Darmausgang)
oder einen Peritonealkatheter (Bauchfellkatheter) haben, oder bekannt ist, dass Sie eine so
genannte Divertikulitis oder eine Kotstauung im Dickdarm (Koprostase) haben.

o Relistor sollte nur bei Patienten, die eine palliative Behandlung erhalten, eingesetzt werden. Es
wird zusétzlich zur Ublichen Behandlung mit Laxanzien gegeben.

o Relistor sollte nur Uber einen begrenzten Zeitraum gegeben werden (es gibt keine
Untersuchungen Uber 4 Monate hinaus).

o Daher sollte Relistor nicht zur Behandlung von Patienten verwendet werden, deren
Obstipation nicht durch die Anwendung von Opioiden bedingt ist. Falls Sie bereits an
Verstopfung litten, bevor Sie Opiate (gegen Schmerzen) genommen haben, sprechen Sie bitte
ebenfalls mit IThrem Arzt.

Bei Anwendung von Relistor mit anderen Arzneimitteln

Bitteinformieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen /
anwenden bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Ihr Arzt kann Ihnen erlauben, andere Arzneimittel, einschliefdlich solcher gegen Verstopfung,
ei nzunehmen/anzuwenden.

Bei Anwendung von Relistor zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Relistor kann unabhangig von Mahl zeiten angewendet werden.

Schwanger schaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Die Auswirkungen von Methylnaltrexoniumbromid bei Schwangeren sind nicht bekannt. Daher wird
die Anwendung von Relistor wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Frauen sollten nicht stillen, wenn sie Relistor anwenden, da nicht bekannt ist, ob
M ethylnaltrexoniumbromid in die menschliche Muttermilch Gbergeht.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Relistor kann Schwindel verursachen, und dies kann Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
das Bedienen von Maschinen haben.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Relistor

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dasis, d. h. esist
nahezu , natriumfrei“.

3. WIEIST RELISTOR ANZUWENDEN?

Wenden Sie Relistor immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei IThrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.
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Die Ubliche Dosis betragt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid (0,4 ml Relistor) fir Patienten mit eéinem
Gewicht von 38 bis 61 kg oder 12 mg (0,6 ml Relistor) fir Patienten mit einem Gewicht von 62 bis
114 kg. Die Dosiswird alle 48 Stunden (alle 2 Tage) a's Injektion unter die Haut gegeben. Ihr Arzt
legt Ihre Dosis fest.

Relistor wird als Injektion unter die Haut (al's subkutane Injektion) gegeben, entweder 1) in Ihren
oberen Beinbereich (Oberschenkel), 2) in das Abdomen (den Bauch) oder 3) in den Oberarm (wenn
Sie essich nicht selbst injizieren). (Siehe , ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG UND GABE
EINER INJEKTION VON RELISTOR* am Ende dieser Gebrauchsinformation)

Sie kdnnen binnen weniger Minuten bis weniger Stunden nach der Injektion Stuhlgang haben. Daher
wird empfohlen, dass Sie eine Toilette oder Bettpfanne in Ihrer Nahe haben.

Wenn Sie eine gr63ere Menge von Relistor angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine gréf3ere Menge von Relistor angewendet haben, als Sie sollten (entweder, weil Sie
einmalig zu viel injiziert oder mehr als eine Injektion innerhalb von 24 Stunden angewendet haben),
sprechen Sie sofort mit lhrem Arzt oder Apotheker. Haben Sie immer den Umkarton des
Arzneimittels dabel, auch wenn dieser leer sein sollte.

Wenn Sie die Anwendung von Relistor vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, sprechen Sie sobald wie mdglich mit IThrem Arzt oder
Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Relistor abbrechen
Wenn Sie die Anwendung von Relistor abbrechen, sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4,  WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie dle Arzneimittel kann Relistor Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
muissen.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei mehr a's 1 von 10 Patienten auftreten, sind:

o Abdominaler Schmerz (Bauchschmerzen)

e Ubelkeit (Krankheitsgefuinl im Bauch)
e Durchfall (Abgang haufiger wassriger Sttihle)

o Flatulenz (Blahungen)

Haufige Nebenwirkungen, die bel mehr als 1 von 100, aber bei weniger als 1 von 10 Patienten, die
Relistor erhielten, berichtet wurden, sind:

e Schwindel (schwindlig sein)

o Allgemeine Beschwerden an der Injektionsstelle (z.B. Stechen, Brennen, Schmerz, Rétung,
Odem)

e Schwitzen

Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.
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5. WIEIST RELISTOR AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden.

Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen L agerungsbedingungen
erforderlich.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Verwenden Sie Relistor nur, wenn die Lésung klar und farblos bis hellgelb ist und wenn sie keine
Ausflockungen oder Partikel enthalt.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese
Mal3nahme hilft die Umwelt zu schitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Relistor enthalt
o Der Wirkstoff ist Methylnaltrexoniumbromid.
¢ Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid,
Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure (zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-
Einstellung).

Jede Durchstechflasche mit 0,6 ml enthalt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.
1 ml der Losung enthélt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

WieRedlistor aussieht und Inhalt der Packung

Relistor ist eine Injektionsldsung. Esist klar, farblos bis hellgelb und enthélt keine Ausflockungen
oder Partikel.

Jede Durchstechflasche enthélt 0,6 ml Lésung.

Packungen mit mehr als einer Durchstechflasche enthalten Einsétze, die mit 1 Durchstechflasche,
einer 1 ml Injektionsspritze mit zurtickziehbarer Injektionsnadel und 2 Alkoholtupfern besttickt sind.

Die folgenden Packungsgréfien sind verfligbar:
Einzelne Durchstechflasche

Packung mit 2 Durchstechflaschen, 2 Injektionsspritzen mit zurlickziehbarer Injektionsnadel und
4 Alkoholtupfern (also 2 Einsétze)

Packung mit 7 Durchstechflaschen, 7 Injektionsspritzen mit zurlickziehbarer Injektionsnadel und
14 Alkoholtupfern (also 7 Einsétze)

Es werden moglicherwei se nicht alle Packungsgrofien vermarktet.
Phar mazeutischer Unter nehmer
TMC Pharma Services Ltd.

Lodge Farm Barn
Elvetham Park Estate
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Fleet Road

Hartley Wintney

Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich

Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

E-Mail: Medical .Dept@TM CPharma.com

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewlinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutischen Unternehmer in V erbindung.

Hersteller

Wyeth Lederle S.p.A.
ViaFranco Gorgone
Zonalndustriale
95100 Catania
Italien

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im { MM/JJ3J }

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.

PATIENTEN-CHECKLISTE

Dieser Abschnitt enthédlt wichtige Fragen, die Sie vor und wahrend der Behandlung mit Relistor
beantworten missen.

Wenn Sie wahrend Ihrer Behandlung auf eine der folgenden Fragen mit NEIN antworten, sprechen
Sie mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Erhalten Sie eine Opioidbehandlung aufgrund Ihrer Erkrankung?

Sind seit lhrem letzten Stuhlgang 48 Stunden oder mehr vergangen?

Sind Sie mit der Technik der Selbstinjektion vertraut oder haben Sie dartiber mit lhrem Arzt
gesprochen (oder mit Ihrer medizinischen Fachkraft)?

4, Sind Sie mobil genug, um die Toilette zu erreichen, oder kiimmert sich ein Pfleger/eine
Pflegerin um Sie, der/die Ihnen behilflich sein kann?

5. Haben Sie eine Kontaktnummer von lhrer Pflegekraft oder dem behandelnden Arzt?

wnN B

ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG UND GABE EINER INJEKTION VON RELISTOR
Dieser Abschnitt ist in die folgenden Unterabschnitte gegliedert:

Einleitung

Schritt 1: Vorbereitung fir eine Injektion

Schritt 2: Vorbereiten der Injektionsspritze

Schritt 3: Auswahlen und Vorbereiten einer Injektionsstelle

Schritt 4a: Injizieren von Relistor unter Benutzung einer Packung mit einer Injektionsspritze mit einer
zurlckziehbaren Injektionsnadel

Schritt 4b: Injizieren von Relistor mit einer Standard-1njektionsspritze und Injektionsnadel

Schritt 5: Entsorgen des Materials
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Einleitung

Die folgenden Anweisungen erkldren, wie Relistor injiziert wird. Bitte lesen Sie die Anweisungen

sorgféltig und folgen Sie diesen Schritt fUr Schritt. Sie werden von Ihrem medizinischen Fachpersonal

in die Technik der Selbst-Anwendung eingewiesen werden. Versuchen Sie nicht, eine Injektion zu
geben, bevor Sie sich sicher sind, dass Sie verstehen, wie Sie eine Injektion geben. Diese Injektion
sollte nicht in derselben Spritze mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Sie kdnnen entweder eine Packung mit einem Einsatz erhalten, der alles enthélt, was Sie fir die

Injektion brauchen, oder nur eine einzelne Durchstechflasche. Wenn Sie nur die Durchstechflasche
erhalten, benttigen Sie noch Alkoholtupfer und eine Injektionsspritze.

Schritt 1: Vorbereitung fur eine I njektion

1 Wahlen Sie eine ebene, saubere, gut beleuchtete Arbeitsflache, auf der Sie den Inhalt Ihres
Relistor-K artons ausbreiten kénnen. Stellen Sie sicher, dass Sie genug Zeit haben, um die
Injektion abschlief3en zu kénnen.

2. Waschen Sie Ihre Hande griindlich mit Seife und warmem Wasser.
|

3. Richten Sie das Material, das Sie fur die Injektion benttigen, her. Das schliefdt die
Relistor-Durchstechflasche, eine 1 ml-Injektionsspritze (mit oder ohne zuriickziehbarer Nadel), 2
Alkoholtupfer und einen Wattebausch oder Mull ein.

4. Stellen Sie sicher, dass die Losung in der Durchstechflasche klar und farblos bis hellgelb ist

sowie keine Ausflockungen oder Partikel enthdlt. Wenn dies nicht der Fall sein sollte, verwenden
Sie die Losung nicht. Bitten Sie Ihren Apotheker, Thr Pflegepersonal oder Ihren Arzt um Hilfe.

Schritt 2: Vorbereiten der Injektionsspritze

Entfernen Sie die Kunststoff-Schutzkappe von der Durchstechflasche.

Wischen Sie den Gummistopfen der Durchstechflasche mit einem Alkoholtupfer ab und
stellen Sie die Durchstechflasche auf Ihre ebene Arbeitsfléche. Achten Sie darauf, den
Gummistopfen nicht mehr zu berthren.

Nehmen Sie die Spritze von der Arbeitsflache. Halten Sie den Spritzenkorper mit einer Hand
und ziehen Sie die Nadelkappe gerade ab. Legen Sie die Nadelkappe zurlick auf die Arbeitsfléche.
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Bertihren Sie die Nadel NICHT bzw. achten Sie darauf, dass sie mit keiner anderen Oberflachein
Berthrung kommt.

N

Ziehen Sie den Kolben bis zur 0,4 ml-Markierung zuriick, um 8 mg Relistor aufzuziehen, oder bis
zur 0,6 ml-Markierung, um 12 mg Relistor aufzuziehen. Ihre medizinische Fachkraft sagt Ihnen,
welche Dosis Ihnen verschrieben wurde und wie oft Sie diese erhalten miissen. Die tblicherweise
verabreichten Dosen sind in der nachstehenden Tabelle aufgefihrt. Die Dosis wird normal erweise
ale 48 Stunden (jeden 2. Tag) als Injektion unter die Haut verabreicht.

Gewicht des Patienten in kg Fillen Sie die Spritze bis zur ml-Markierung (Dosis)
Weniger als 38 kg 0,15 mg/kg

38 bis61 kg 0,4 ml (8 mg)

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

Mehr als 114 kg 0,15 mg/kg

Stechen Siein der Mitte des Stopfens der Durchstechflasche die Nadel gerade nach unten ein.
Stechen Sie sie nicht verwinkelt ein, da die Nadel sich dann verbiegen oder brechen kdnnte.
Halten Sie die Durchstechflasche mit der anderen Hand auf der Arbeitsfléche fest, so dasssie
nicht verrutschen kann. Sie werden einen leichten Widerstand splren, wenn die Nadel den
Stopfen durchstéfét. Sehen Sie nach, ob die Nadel spitze innerhalb der Durchstechflasche ist.

Driicken Sie den Spritzenkolben sanft nach unten, um Luft in die Durchstechflasche zu
injizieren.

Wenn Sie die mitgelieferte I njektionsspritze mit der zurlickziehbaren Injektionsnadel
verwenden, DRUCKEN SIE DEN KOLBEN NICHT VOLLSTANDIG NACH UNTEN. Stellen
Sie sicher, dass Sie das Hinunterdriicken des K olbens anhalten, wenn Sie Widerstand spiren.
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Wenn Sie den Kolben vollstandig nach unten driicken, hoéren Sie ein ,, Klick"-Gerdusch. Das heift,
dass der Sicherheitsmechanismus aktiviert wurde und die Nadel in der Spritze verschwindet.
Sollte dies passieren, verwerfen Sie das Produkt und beginnen Sie mit einer anderen
Durchstechflasche und Spritze von neuem.

Belassen Sie die Nadel in der Durchstechflasche und drehen Sie die Durchstechflasche auf den
Kopf. Halten Sie die Nadel auf Augenhdhe, so dass Sie die Markierungen fir die Dosis sehen
konnen und stellen Sie sicher, dass sich die Nadel spitze die ganze Zeit tiber in der FlUssigkeit
befindet. Ziehen Sie den Kolben langsam auf die 0,4 ml-Markierung oder die 0,6 ml-Markierung
auf der Spritze oder soweit wie angeordnet zuriick, je nach dem, welche Dosis lhnen Thr Arzt
verordnet hat. Eventuell sehen Sie etwas FlUssigkeit oder Luftblasen in der Durchstechflasche,
wenn die Spritze richtig gefillt ist. Diesist normal.

Lassen Sie die Nadel noch in der auf dem Kopf stehenden Durchstechflasche stecken und
prifen Sie, ob sich Luftblasen in der Spritze befinden. Tippen Sieleicht an die Spritze, sodass
eventuelle Luftblasen zur Spritzenspitze aufsteigen; versichern Sie sich, dass Sie noch immer die
Durchstechflasche und Spritze festhalten. Driicken Sie den Kolben langsam nach oben, bis alle
Luftblasen entfernt sind. Sollten Sie dabei L6sung in die Durchstechflasche zurtick driicken, so
Ziehen Sie den Kolben langsam wieder zurtick, um die richtige Menge der Lésung zurtick in die
Spritze zu ziehen. Wegen der Sicherheitsmechanik der Spritze lasst sich eine kleine Luftblase
maoglicherweise nicht entfernen. Sie missen sich deshalb keine Sorgen machen, denn dies hat
keine Auswirkung auf die Dosierungsgenauigkeit und stellt auch keine Gesundheitsgeféahrdung
dar.

Stellen Sieimmer sicher, dass die Spritze die korrekte Dosis enthédt. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, fragen Sie Ihre medizinische Fachkraft.

Ziehen Sie Spritze und Nadel von der Durchstechflasche ab. Belassen Sie die Nadel an der
Spritze. Beriihren Sie weder die Nadel, noch lassen Sie sie mit irgendwelchen Oberfléchen in
Berlihrung kommen.
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Schritt 3: Auswéhlen und Vorbereiten einer I njektionsstelle

1 Die drei Korperbereiche, die fur die Injektion von Relistor empfohlen werden, sind: (1) Ihr
oberer Beinbereich (Oberschenkel), (2) Thr Abdomen (Bauch) und (3) Ihr Oberarm (nur wenn es
eine andere Person injiziert).

2. Eswird empfohlen, bei jeder Injektion die Stelle zu wechseln. Vermeiden Sie Injektionen an
der genau gleichen zuvor benutzten Stelle. Injizieren Sie nicht in Bereiche, an denen die Haut
schmerzhaft, verletzt, rot oder verhartet ist. Vermeiden Sie Bereiche mit Narben oder
Dehnungsstreifen.

3. Um den Hautbereich, wo Relistor injiziert werden soll, vorzubereiten, wischen Sie die
Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer ab. BERUHREN SIE DIESEN BEREICH VOR DER
INJEKTION NICHT MEHR. Lassen Sie die Injektionsstelle an der Luft trocknen, bevor Sie
injizieren.

Schritt 4a: Injizieren von Relistor unter Benutzung einer Packung mit einer Injektionsspritze
mit einer zuriickziehbaren I njektionsnadel

1 Halten Sie die gefllte Spritze mit der Nadel nach oben zeigend und priifen Sie nochmals, ob
Luftblasen enthalten sind. Sollten Blasen vorhanden sein, tippen Sie leicht mit IThrem Finger an
die Spritze, bis die Luftblasen zur Spritzenspitze aufsteigen. Driicken Sie den Kolben langsam
nach oben, um die Luftblasen aus der Spritze zu driicken.

2. Halten Sie die Spritze wie einen Kugelschreiber in einer Hand. Benutzen Sie die andere
Hand, um den gesauberten Hautbereich leicht zusammenzudriicken und festzuhal ten.
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Stechen Sie die Nadel mit einer schnellen, kurzen Bewegung in voller Lange in einem
leichten Winkel (45 Grad) in die Haut.

g 450 } H

Nachdem die Nadel sitzt, lassen Sie die Hautfalte los und driicken Sie den Kolben langsam
vollsténdig nach unten, bis die Spritze leer ist und Sie ein Klicken héren, um Relistor zu
injizieren.

Wenn Sie ein , Klick"-Gerdusch hdren ist die gesamte Menge injiziert worden. Die Nadel
wird sich automatisch aus der Haut zurtickziehen und verschlief3en. Es kann an der
Injektionsstelle ein leichtes Bluten auftreten. Sie kbnnen einen Wattebausch oder Mull auf die
Injektionsstelle driicken. Reiben Sie die Injektionsstelle nicht. Bei Bedarf kbnnen Sie die
Injektionsstelle mit einem Pflaster abdecken.

Schritt 4b: Injizieren von Relistor mit einer Standar d-1njektionsspritze und I njektionsnadel

1

Halten Sie die geflillte Spritze mit der Nadel nach oben zeigend und priifen Sie nochmals, ob
L uftblasen enthalten sind. Sollten Blasen vorhanden sein, tippen Sie leicht mit Ihrem Finger an
die Spritze, bis die Luftblasen zur Spritzenspitze aufsteigen. Driicken Sie den Kolben langsam
nach oben, um die Luftblasen aus der Spritze zu driicken.

Halten Sie die Spritze wie einen Kugelschreiber in einer Hand. Benutzen Sie die andere
Hand, um den gesauberten Hautbereich leicht zusammenzudriicken und festzuhal ten.

Stechen Sie die Nadel mit einer schnellen, kurzen Bewegung in voller Lange in einem
leichten Winkel (45 Grad) in die Haut.

/450 ) :

74

Aktualisierungsstand Gebrauchs.info November 2012



zur Verfiigung gestelit von Gebrauchs.info

4, Nachdem die Nadel sitzt, lassen Sie die Haut los und driicken Sie den Kolben langsam
vollsténdig nach unten, um Relistor zu injizieren.

5. Wenn die Spritze leer ist, ziehen Sie die Nadel schnell aus der Haut, wobei Sie sorgféltig
darauf achten, den gleichen Winkel beizubehalten wie beim Einstechen. Es kann an der
Injektionsstelle ein leichtes Bluten auftreten. Sie konnen einen Wattebausch oder Mull auf die
Injektionsstelle driicken. Reiben Sie die Injektionsstelle nicht. Bei Bedarf konnen Sie die

Injektionsstelle mit einem Pflaster abdecken.

Schritt 5: Entsorgen des Materials

Die verschlossene Spritze oder Spritze und Nadel dirfen NIEMALS wieder verwendet werden.
NIEMALS die Nadel wieder mit der Kappe versehen. Entsorgen Sie die verschlossene Spritze oder
Nadel und Spritze in einem verschlief3baren, durchstechsicheren Behdlter, wie es lhnen von [hrem
Arzt, Ihrer Pflegekraft oder Ihrem Apotheker erklart wurde.

S

Haufig gestellte Fragen

Warum wurde mir Relistor verordnet?

Relistor behandelt eine Verstopfung, die durch Arzneimittel gegen Schmerzen und andere Symptome,
so genannte Opioide (zum Beispiel: Morphin, Codein), verursacht wird. Opioide werden Ihnen von
Ihrer medizinischen Fachkraft verordnet. Relistor wird zusétzlich zu Ihren tblichen Abfihrmitteln
(Laxanzien) gegeben.

Relistor ist zur Anwendung bei Erwachsenen (18 Jahre und &lter).

Wie wirkt es?

Relistor hemmt die zu einer Verstopfung fuhrenden Effekte von Opioiden auf eine andere Weise als
Laxanzien. Es schaltet die Wirkung Ihrer Schmerzmittel nicht ab.

Wie mussich Relistor anwenden?

Relistor wird als eine Injektion direkt unter die Haut gegeben. Ihre medizinische Fachkraft bestimmt
diefur Sierichtige Dosis.

Wenden Sie Relistor immer genau nach Anweisung Ihrer medizinischen Fachkraft an.

Bitte fragen Sie bei Ihrer medizinischen Fachkraft nach, wenn Sie wegen irgendetwas unsicher sind.
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Wie schnell wirkt es?

Relistor kann innerhalb weniger Minuten bis Stunden nach der Injektion wirken. Daher ist es wichtig,
dass Sie sich in der Nadhe einer Toilette aufhalten und, falls notwendig, Hilfe bereitsteht, sobald Sie
Ihre Dosis erhalten haben.

Welche Nebenwirkungen kdnnen auftreten?
Wie bel alen Arzneimitteln kdnnen bei manchen Patienten Nebenwirkungen auftreten, die aber nicht
bei jedem auftreten missen. Die hdufigsten Nebenwirkungen (mehr als 1 von 10 Patienten), die

berichtet wurden, sind Bauchschmerzen, ein Krankheitsgefihl, Bléahungen und Durchfall.

Haufige Nebenwirkungen (bei mehr als 1 von 100 Patienten - aber bei weniger als 1 von 10 Patienten)
sind Schwindel, Schwitzen und Reaktionen an der Injektionsstelle.

Relistor kann Schwindel verursachen, und dies kann Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
das Bedienen von Maschinen haben.

Informieren Sie bitte Ihre medizinische Fachkraft, wenn Sie eine der aufgefihrten Nebenwirkungen
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die hier nicht angegeben sind. Wenn
wahrend der Behandlung schwerer Durchfall auftritt, sollten Sie die Anwendung von Relistor
abbrechen und unverziiglich Ihre medizinische Fachkraft kontaktieren.

Werden meine Schmerzmittel aufhtren zu wirken?

Nein, eswurde flr Relistor gezeigt, dass es keine Auswirkung auf die schmerzhemmende Wirkung
von Opioiden hat.

Mussich die Anwendung von Laxanzien einstellen?

Stellen Sie die Anwendung der Laxanzien nicht ein, es sei denn, Ihre medizinische Fachkraft sagt
lhnen dies.

Was ist, wenn ich noch andere Arzneimittel e nnehme?

Bitte informieren Sie lhre medizinische Fachkraft, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. 1hre medizinische Fachkraft kann Ihnen erlauben,
andere Arzneimittel, einschliefdlich solcher gegen Verstopfung, einzunehmen/anzuwenden.

Wie oft mussich es anwenden?

| hre medizinische Fachkraft entscheidet, wieviel und wie oft Sie es anwenden sollten. Wenden Sie
Relistor immer genau nach Anweisung lhrer medizinischen Fachkraft an. Bitte fragen Sie bei Ihrer
medi zi nischen Fachkraft nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wie mussich es aufbewahren?

Dieses Arzneimittel muss in seinem Umkarton aufbewahrt werden, um es vor Licht zu schiitzen. Es
darf nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche angegebenen Verfalldatum nicht mehr
angewendet werden. Wie alle Arzneimittel muss es fir Kinder unzuganglich aufbewahrt werden.
Verwenden Sie es nur, wenn die Losung klar und farblos bis hellgelb ist und wenn sie keine
Ausflockungen oder Partikel enthalt.

Was muss ich tun, wenn die Injektion nicht wirkt?
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Patienten sprechen unterschiedlich auf die Injektion an, und es kann sein, dass manche Patienten nicht
auf jede Dosis ansprechen. Esist wichtig, dass Sie Ihre medizinische Fachkraft regelmafig tber Ihr
Ansprechen informieren.

Ist es fur mich geeignet?

Es gibt einige Umsténde, bei denen Relistor nur mit besonderer V orsicht angewendet werden sollte,
zum Beispiel, wenn Sie eine schwere Leber- oder Nierenerkrankung, eine Kolostomie (kinstlicher
Darmausgang), einen Peritonealkatheter (Bauchfellkatheter), eine Divertikulitis oder eine K otstauung
im Dickdarm haben.

Wenn Sie schwanger sind, denken, dass Sie schwanger sein kénnten oder stillen, dann fragen Sie vor
der Anwendung von Relistor oder allen anderen Arzneimitteln Ihre medizinische Fachkraft um Rat.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie. Wenn
Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihre medizinische Fachkraft.

Wann darf ich Relistor nicht anwenden?

Wenn Sie Gberempfindlich (allergisch) gegen Methylnaltrexoniumbromid oder einen der sonstigen
Bestandteile sind, oder wenn Sie oder 1hre medizinische Fachkraft wissen, dass |hr Darm durch etwas
anderes als Verstopfung verschlossen ist.

Was muss ich tun, wenn ich mehr angewendet habe als ich sollte?

Wenn Sie eine gréfl3ere Menge von Relistor verabreicht haben, als Sie sollten (entweder, weil Sie
einmalig zu viel injiziert oder mehr als 1 Injektion innerhalb von 24 Stunden angewendet haben),
sprechen Sie sofort mit Ihrer medizinischen Fachkraft. Haben Sie immer den Umkarton des
Arzneimittels dabel, auch wenn dieser leer sein sollte.

Was muss ich tun, wenn ich vergessen habe, mein Relistor anzuwenden?

Machen Sie sich keine Sorgen, wenn Sie eine Dosis vergessen. Sprechen Sie mit Ihrer medizinischen
Fachkraft.

Wie mussich das Injektionsmaterial entsorgen?

Die Durchstechflasche und Nadel/Spritze dirfen nie wiederverwendet werden. Setzen Sie die Kappe
nie erneut auf die Nadel auf. Wenn Sie mit Nadel und Spritze fertig sind, sollten beide in einem
verschlieffbaren, durchstechsicheren Behdlter, wie Spritzenbehdlter (z.B. gelber "Biohazard"-
Behdlter), Hartkunststoffbehalter (z.B. Reinigungsmittelflasche) oder Metallbehélter (z.B. leere
Getrankedose) entsorgt werden. Wenn Sie sich nicht ganz sicher sind, fragen Sie Ihre medizinische
Fachkraft, wie der Behélter korrekt entsorgt wird.

Wie sieht mein Arzneimittel aus?

Esist eine Injektionslésung. Esist klar, farblos bis hellgelb und enthélt keine Ausflockungen oder
Partikel.

Jede Durchstechflasche enthélt 0,6 ml Lésung.

Kartons mit mehr als einer Durchstechflasche enthalten Einsdtze, die mit einer 1 ml-Injektionsspritze
mit zurtickziehbarer Nadel und 2 Alkoholtupfern bestiickt sind.

Woas sind die Bestandteile?
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Der Wirkstoff ist: Methylnaltrexoniumbromid. Jede Durchstechflasche mit 0,6 ml enthélt
12 mg Methylnaltrexoniumbromid.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid, Wasser
fr Injektionszwecke, Salzsaure (zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung).
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Relistor 8 mg Injektionsésungin einer Fertigspritze
Relistor 12 mg Injektionsdsung in einer Fertigspritze
M ethylnaltrexoniumbromid

L esen Sie die gesamte Packungsbeilage sor gféltig dur ch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.
e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen M enschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.
e Wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Wasist Relistor und wofir wird es angewendet?

Was missen Sie vor der Anwendung von Relistor beachten?
Wieist Relistor anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wieist Relistor aufzubewahren?

Weitere Informationen

SukwdNE

1.  WASIST RELISTOR UND WOFUR WIRD ESANGEWENDET?

Relistor (Methylnaltrexoniumbromid) wirkt, indem es die gastrointestinalen Wirkungen von Opioid-
Schmerzmitteln blockiert.

Relistor behandelt Verstopfung, die durch Arzneimittel gegen méfiige bis starke Schmerzen

verursacht wird, sogenannte Opioide (zum Beispiel Morphium oder Codein) bei Patienten, die fir ihre
fortgeschrittene Erkrankung eine unterstiitzende Pflege erhalten, wenn andere Arzneimittel gegen
Verstopfung, sogenannte Laxanztien, nicht ausreichend geholfen haben. Opioide werden Ihnen von
Ilhrem Arzt verordnet. Relistor wird zusétzlich zu Ihren Ublichen Laxanzien (Abflhrmittel) gegeben.

Relistor ist zur Anwendung bei Erwachsenen (18 Jahre und &lter).

2. WASMUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON RELISTOR BEACHTEN?

Relistor darf nicht angewendet werden,
e wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Methylnaltrexoniumbromid oder einen der
sonstigen Bestandteile von Relistor sind.

e wenn Sie oder Ihr Arzt wissen, dass Ihr Darm verschlossen ist oder |hr Darm in einem Zustand
ist, der eine sofortige Operation erforderlich macht (was von Ihrem Arzt diagnostiziert werden
Muss).

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Relistor ist erforderlich,

o Kontaktieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn Sie schwere, anhaltende und/oder sich
verschlechternde abdominale Symptome haben.

e wenn Sie eine schwere Leber- oder Nierenerkrankung haben.
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e wenn Sie schwere oder anhaltende Durchfélle entwickeln (Abgang haufiger wassriger
Sthle), brechen Sie die Therapie ab und kontaktieren Sie unverziglich Ihren Arzt.

o Esist wichtig, nahe einer Tailette zu sein und, falls notwendig, Hilfe zur Verfligung zu haben,
dader Stuhlgang innerhalb von 30 Minuten nach der Injektion des Arzneimittels eintreten
kann.

e Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie an anhaltenden Bauchschmerzen, Ubelkeit
(Krankheitsgefhl im Bauch) oder Erbrechen leiden, und diese Beschwerden neu sind oder
sich verschlimmert haben.

e Bitte sprechen Sie auch mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine Kolostomie (kiinstlicher
Darmausgang) oder einen Peritonealkatheter (Bauchfellkatheter) haben, oder bekannt ist, dass
Sie eine so genannte Divertikulitis oder eine Kotstauung im Dickdarm (Koprostase) haben.

o Relistor sollte nur bei Patienten, die eine palliative Behandlung erhalten, eingesetzt werden.
Eswird zusétzlich zur tblichen Behandlung mit Laxanzien gegeben.

o Relistor sollte nur Uber einen begrenzten Zeitraum gegeben werden (es gibt keine
Untersuchungen Uber 4 Monate hinaus).

o Daher sollte Relistor nicht zur Behandlung von Patienten verwendet werden, deren
Obstipation nicht durch die Anwendung von Opioiden bedingt ist. Falls Sie bereits an
Verstopfung litten, bevor Sie Opiate (gegen Schmerzen) genommen haben, sprechen Sie bitte
ebenfalls mit IThrem Arzt.

Bei Anwendung von Relistor mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Ihr Arzt kann Ihnen erlauben, andere Arzneimittel, einschliefdich solcher gegen Verstopfung,
einzunehmen / anzuwenden.

Bei Anwendung von Relistor zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Relistor kann unabhangig von Mahl zeiten angewendet werden.

Schwanger schaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Die Auswirkungen von Methylnaltrexoniumbromid bei Schwangeren sind nicht bekannt. Daher wird
die Anwendung von Relistor wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Frauen sollten nicht stillen, wenn sie Relistor anwenden, da nicht bekannt ist, ob
M ethylnaltrexoniumbromid in die menschliche Muttermilch Gbergeht.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Relistor kann Schwindel verursachen, und dies kann Auswirkungen auf die V erkehrstiichtigkeit und
das Bedienen von Maschinen haben.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Relistor
Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dasis, d. h. esist
nahezu , natriumfrei“.

3. WIE IST RELISTOR ANZUWENDEN?

Wenden Sie Relistor immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei IThrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Die Ubliche Dosis betrégt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid (0,4 ml Relistor) fir Patienten mit einem
Gewicht von 38 bis 61 kg oder 12 mg (0,6 ml Relistor) fir Patienten mit einem Gewicht von 62 bis
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114 kg. Die Dosiswird alle 48 Stunden (alle 2 Tage) a's Injektion unter die Haut gegeben. Ihr Arzt
legt Ihre Dosis fest.

Wenn Sie weniger als 38 kg und tiber 114 kg wiegen, sollten Sie Relistor Durchstechflaschen
anwenden, da die empfohlene Dosis mit der Fertigspritze nicht exakt abgegeben werden kann.

Relistor wird als Injektion unter die Haut (al's subkutane Injektion) gegeben, entweder 1) in Ihren
oberen Beinbereich (Oberschenkel), 2) in das Abdomen (den Bauch) oder 3) in den Oberarm (wenn
Sie essich nicht selbst injizieren). (Siehe , ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG UND GABE
EINER INJEKTION VON RELISTOR* am Ende dieser Gebrauchsinformation)

Sie kdnnen binnen weniger Minuten bis weniger Stunden nach der Injektion Stuhlgang haben. Daher
wird empfohlen, dass Sie eine Toilette oder Bettpfanne in Ihrer Nahe haben.

Wenn Sie eine gr3ere Menge von Relistor angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine gréf3ere Menge von Relistor angewendet haben, als Sie sollten (entweder, weil Sie
einmalig zu viel injiziert oder mehr als eine Injektion innerhalb von 24 Stunden angewendet haben),
sprechen Sie sofort mit lhrem Arzt oder Apotheker. Haben Sie immer den Umkarton des
Arzneimittels dabel, auch wenn dieser leer sein sollte.

Wenn Sie die Anwendung von Relistor vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, sprechen Sie sobald wie mdglich mit IThrem Arzt oder
Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Relistor abbrechen
Wenn Sie die Anwendung von Relistor abbrechen, sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. WEL CHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie dle Arzneimittel kann Relistor Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
muissen.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei mehr a's 1 von 10 Patienten auftreten, sind:

o Abdominaler Schmerz (Bauchschmerzen)

e Ubelkeit (Krankheitsgefuinl im Bauch)
e Durchfall (Abgang haufiger wassriger Sttihle)

o Flatulenz (Blahungen)

Haufige Nebenwirkungen, die bel mehr als 1 von 100, aber bei weniger als 1 von 10 Patienten, die
Relistor erhielten, berichtet wurden, sind:

e Schwindel (schwindlig sein)

o Allgemeine Beschwerden an der Injektionsstelle (z.B. Stechen, Brennen, Schmerz, Rétung,
Odem)

e Schwitzen
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Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST RELISTOR AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel, dem Deckel des Einsatzes und dem
Etikett der Fertigspritze angegebenen V erfalldatum nicht mehr anwenden.

Nicht tber 30 °C lagern.
Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Verwenden Sie Relistor nur, wenn die Lésung klar und farblos bis hellgelb ist und wenn sie keine
Ausflockungen oder Partikel enthalt.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese
Mal3nahme hilft die Umwelt zu schitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Relistor enthalt
o Der Wirkstoff ist Methylnaltrexoniumbromid.
o Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Natriumcal ciumedetat, Glycinhydrochlorid,
Wasser fur Injektionszwecke, Salzsdure (zur pH-Einstellung) und Natriumhydroxid (zur pH-
Einstellung).

Jede Spritze mit 0,4 ml enthdlt 8 mg Methylnaltrexoniumbromid.
Jede Spritze mit 0,6 ml enthalt 12 mg Methylnaltrexoniumbromid.
1 ml der Losung enthélt 20 mg Methylnaltrexoniumbromid.

WieRedlistor aussieht und Inhalt der Packung
Relistor ist eine Injektionsldsung. Esist klar, farblos bis hellgelb und enthélt keine Ausflockungen
oder Partikel.

Die folgenden Packungsgréfien sind verflgbar:
Packungen mit 4, 7, 8, oder 10 Fertigspritzen mit einem Injektionsnadel schutz.
Es werden moglicherwei se nicht alle Packungsgrofien vermarktet.

Phar mazeutischer Unter nehmer
TMC Pharma Services Ltd.
Lodge Farm Barn

Elvetham Park Estate

Fleet Road

Hartley Wintney

Hampshire

RG27 8AS

Vereinigtes Konigreich

Tel: +44 1252 842255

Fax: +44 1252 842277

E-Mail: Medical.Dept@TM CPharma.com
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Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewlinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutischen Unternehmer in V erbindung.

Hersteller

Wyeth Lederle S.p.A.
ViaFranco Gorgone
Zonalndustriale
95100 Catania
Italien

Diese Gebrauchsinfor mation wurde zuletzt genehmigt im {MM/YYYY}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.

PATIENTEN-CHECKLISTE

Dieser Abschnitt enthélt wichtige Fragen, die Sie vor und wahrend der Behandlung mit Relistor
beantworten missen.

Wenn Sie wéahrend Ihrer Behandlung auf eine der folgenden Fragen mit NEIN antworten, sprechen
Sie mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Erhalten Sie eine Opioidbehandlung aufgrund Ihrer Erkrankung?

Sind seit lhrem letzten Stuhlgang 48 Stunden oder mehr vergangen?

Sind Sie mit der Technik der Selbstinjektion vertraut oder haben Sie dartiber mit lhrem Arzt
gesprochen (oder mit Ihrer medizinischen Fachkraft)?

4, Sind Sie mobil genug, um die Toilette zu erreichen, oder kiimmert sich ein Pfleger/eine
Pflegerin um Sie, der/die Ihnen behilflich sein kann?

5. Haben Sie eine Kontaktnummer von lhrer Pflegekraft oder dem behandelnden Arzt?

wnN B

ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG UND GABE EINER INJEKTION VON RELISTOR
Dieser Abschnitt ist in die folgenden Unterabschnitte gegliedert:

Einleitung

Schritt 1: Vorbereitung fir eine Injektion

Schritt 2: Auswéahlen und Vorbereiten einer Injektionsstelle
Schritt 3: Fertigspritze

Schritt 4: Entsorgen des Materials

Einleitung

Die folgenden Anweisungen erkldren die Vorbereitung und die Injektion von Relistor bei
Verwendung einer Fertigspritze. Bitte lesen Sie die Anweisungen sorgféltig und folgen Sie diesen
Schritt fur Schritt. Sie werden von Threm Arzt in die Technik der Selbst-Anwendung eingewiesen
werden. Versuchen Sie nicht, eine Injektion zu geben, bevor Sie sich sicher sind, dass Sie verstehen,
wie Sie eine Injektion geben.

Wichtige Hinweise:
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. Benutzen Sie eine Relistor Fertigspritze nicht mehr als einmal, auch wenn sich noch
Arzneimittel in der Spritze befindet.

. Entsorgen Sie die Relistor Fertigspritze sicher nach dem Gebrauch.

. Um Nadelstichverletzungen zu ver meiden, dirfen Sie gebrauchte Nadeln nicht wieder

mit den Kappen ver sehen.
Richten Sie das Material, das Sie fur die Injektion bendtigen, her:

Relistor Fertigspritze

Alkoholtupfer
Woattebausch oder Verbandmull

Heftpflaster

> wbd P

Schritt 1: Vorbereitung fir eine I njektion

1 Wahlen Sie eine ebene, saubere, gut beleuchtete Arbeitsflache, auf der Sie den Inhalt Ihres
Relistor-K artons ausbreiten kbnnen. Stellen Sie sicher, dass Sie genug Zeit haben, um die
Injektion abschlief3en zu kénnen.

2. Woaschen Sie Ihre Hande grindlich mit Seife und warmem Wasser.

3. Relistor Fertigspritze Uberprifen Sie, ob die Dosis, die Ihnen Ihr Arzt verschrieben hat, mit
der Dosis auf dem Etikett der Fertigspritze Gbereinstimmt.

4. Stellen Sie sicher, dass die Ldsung in der Durchstechflasche klar und farblos bis hellgelb ist
sowie keine Ausflockungen oder Partikel enthalt. Falls das nicht so ist, verwenden Sie die
Fertigspritze nicht und fragen Sie Ihr Pflegepersonal, Ihren Arzt oder Ihren Apotheker.

5. Halten Sie den Spritzenkdrper mit einer Hand und ziehen Sie die Nadel kappe gerade ab.
Berlihren Sie weder die Nadel, noch lassen Sie sie mit irgendwel chen Oberflachen in Bertihrung
kommen.
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Schritt 2: Auswéhlen und Vorbereiten einer I njektionsstelle

1 Die drei Korperbereiche, die fur die Injektion von Relistor empfohlen werden, sind: (1) Ihr
oberer Beinbereich (Oberschenkel), (2) Ihr Abdomen (Bauch) und (3) Ihr Oberarm (nur wenn es
eine andere Person injiziert).
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2. Es wird empfohlen, bei jeder Injektion die Stelle zu wechseln. Vermeiden Sie Injektionen an

der genau gleichen zuvor benutzten Stelle. Injizieren Sie nicht in Bereiche, an denen die Haut
schmerzhaft, verletzt, rot oder verhértet ist. Vermeiden Sie Bereiche mit Narben oder
Dehnungsstreifen.

3. Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer und lassen Sie sie trocknen.
BERUHREN SIE DIESEN BEREICH VOR DER INJEKTION NICHT MEHR,

Schritt 3: Fertigspritze

1 Halten Sie die Spritze wie einen Kugelschreiber in einer Hand. Benutzen Sie die andere
Hand, um den gesauberten Hautbereich leicht zusammenzudriicken und festzuhal ten.

2. Stechen Sie die Nadel mit einer schnellen, kurzen Bewegung in voller Lange in einem
leichten Winkel (45 Grad) in die Haut.

3. Nachdem die Nadel sitzt, lassen Sie die Haut los und driicken Sie den Kolben langsam
vollsténdig nach unten, um Relistor zu injizieren.
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4. Wenn die Spritze leer ist, ziehen Sie die Nadel schnell aus der Haut, wobel Sie sorgféltig
darauf achten, den gleichen Winkel beizubehalten wie beim Einstechen. Ldsen Sie Ilhren Daumen
von dem Kolben und erlauben Sie der Einsteckhillse die Nadel zu bedecken. Es kann an der
Injektionsstelle ein leichtes Bluten auftreten.

5. Sie kdnnen einen Wattebausch oder Mull auf die Injektionsstelle driicken. Reiben Sie die
Injektionsstelle nicht. Bel Bedarf kdnnen Sie die Injektionsstelle mit einem Pflaster abdecken.

Schritt 4: Entsorgen des M aterials

Spritze und Nadel dirfen NIEM AL S wieder verwendet werden. NIEM AL S die Nadel wieder mit der
Kappe versehen. Entsorgen Sie die Fertigspritze, wie es lhnen von Ihrem Arzt, Ihrer Pflegekraft oder
Ihrem Apotheker angewiesen wurde.

Legen Sie die gebrauchte Fertigspritze in ein verschliefdbares, durchstichsicheres Behdltnis. Benutzen
Sieeinen Sammelbehélter fur scharfe Gegensténde. Fragen Sie Ihren Arzt, Ihr Pflegepersonal oder

Ilhren Apotheker, wie das Behdltnis zu entsorgen ist. Es kann national e gesetzliche V orschriften
geben, nach denen Sie sich bei der Entsorgung gebrauchter Nadeln und Fertigspritzen richten miissen.
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