ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg/0,6 ml solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.
Um ml da solugdo contém 20 mg de brometo de metilnaltrexona.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugéo injetavel.

Solucdo limpida, incolor a amarelo-palida, essencialmente livre de particulas visiveis.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Relistor é indicado para o tratamento de obstipacao induzida por opidides quando a resposta a terapia
com laxantes ndo foi suficiente em doentes adultos, com idades iguais ou superiores a 18 anos.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos com dor cronica (exceto em doentes de
cuidados paliativos com doenca avancada)

A dose de brometo de metilnaltrexona recomendada é de 12 mg (0,6 ml de solugéo) subcutaneamente,
conforme necessario, dado em pelo menos 4 doses semanalmente, até uma vez por dia (7 doses
semanalmente).

Nestes doentes, o tratamento usual de laxantes deve ser suspenso quando se inicia o tratamento com
Relistor (ver sec¢édo 5.1)

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos em fase avancada de doenca (doentes em
cuidados paliativos)

A dose de brometo de metilnaltrexona recomendada é de 8 mg (0,4 ml de solu¢do) (para doentes com
um peso corporal entre 38-61 kg) ou 12 mg (0,6 ml de solucéo) (para doentes com um peso corporal
entre 62-114 kg).

O esquema de administracdo usual é de uma dose Unica em dias alternados. As doses poderao ser
administradas em intervalos maiores, conforme necessidade clinica.

Os doentes poderao receber duas doses consecutivas com um intervalo de 24 horas, apenas nos casos
em que nao tenha havido resposta (motilidade intestinal) a dose administrada no dia anterior.

Os doentes cujo peso se encontre fora destes limites devem ser tratados com uma dose de 0,15 mg/kg.
Nestes doentes, o volume a injetar deve ser calculado, como se segue

Dose (ml) = peso do doente (kg) x 0,0075



Em doentes em cuidados paliativos, Relistor é adicionado ao tratamento usual com laxantes (ver
seccdo 5.1)

Populacdes especiais

Populacéo idosa
N&o se recomendam ajustes posoldgicos com base na idade (ver sec¢do 5.2).

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior a 30 ml/min.), a dose de
brometo de metilnaltrexona deve ser reduzida de 12 mg para 8 mg (0,4 ml de solugdo) em doentes
com peso entre 62 e 114 kg. Doentes com compromisso renal grave cujo peso esteja fora do intervalo
62 a 114 kg (ver secgdo 5.2) necessitam de reduzir a sua dose em mg/kg em cerca de 50 %. Estes
doentes devem utilizar os frascos para injetaveis de Relistor e ndo a seringa pré-cheia. N&o existem
dados disponiveis sobre doentes com compromisso renal terminal submetidos a dialise, sendo que
brometo de metilnaltrexona néo é recomendado nestes doentes (ver seccéo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico
Nao é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver
Seccéo 5.2).

N&o existem dados disponiveis sobre doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe
C), sendo que brometo de metilnaltrexona ndo é recomendado nestes doentes (ver seccao 4.4).

Populagéo pediatrica
N&o foi estabelecida a seguranca e eficicia de brometo de metilnaltrexona em criangas com menos de
18 anos de idade. Nao existem dados disponiveis

Modo de administracao

Relistor devera ser administrado por injecdo subcutanea.

Recomenda-se proceder a rotatividade dos locais da injecdo. Nao injetar em &reas em que a pele se
apresente fragilizada, com equimoses, ruborizada ou dura. Evitar &reas com cicatrizes ou estrias.

As trés areas do corpo recomendadas para a injecdo de Relistor sdo as coxas, 0 abdémen e parte
superior dos bragos.

Relistor pode ser administrado independentemente do consumo de alimentos.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
A utilizagdo de brometo de metilnaltrexona é contraindicada em doentes com obstrucéo
gastrointestinal mecénica confirmada ou suspeita, doentes de elevado risco para obstrucao recorrente
ou em doentes com abdémen agudo cirdrgico, devido ao potencial para perfuracdo gastrointestinal.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Gravidade e deterioragdo dos sintomas

Aconselhe os doentes a notificar imediatamente sintomas graves, persistentes e/ou o agravamento dos
mesmos.




No caso de ocorrer diarreia grave ou persistente durante o tratamento, os doentes devem ser
aconselhados a ndo prosseguirem a terapéutica com brometo de metilnaltrexona e a consultar o seu
médico assistente.

Obstipacdo néo relacionada com 0 uso de opioides

A atividade do brometo de metilnaltrexona foi estudada em doentes com obstipacdo induzida por
opidides. Consequentemente, ndo deve utilizar-se Relistor no tratamento de doentes com obstipacéo
ndo relacionada com a utilizagdo de opidides.

Inicio rdpido de motilidade intestinal
Os dados obtidos em ensaios clinicos sugerem que o tratamento com brometo de metilnaltrexona pode
induzir um rapido inicio (numa média de 30 a 60 minutos) da motilidade intestinal.

Duracdo do tratamento

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos com doenca avancada

O tratamento com brometo de metilnaltrexona néo foi estudado em doentes adultos com doenga
avancada em ensaios clinicos por periodos superiores a 4 meses e portanto, s6 deve ser usado por um
periodo limitado (ver sec¢do 5.1)

Compromisso hepatico e renal
Brometo de metilnaltrexona ndo é recomendado em doentes com compromisso hepético grave ou com
compromisso renal terminal requerendo didlise (ver secgdo 4.2).

Doencas gastrointestinais (Gl) e perfuracéo Gl
O brometo de metilnaltrexona deve ser estudado com precauc¢do em doentes com lesfes conhecidas ou
suspeitas do trato GI.

A utilizacdo de brometo de metilnaltrexona em doentes com colostomia, cateter peritoneal, doenca
diverticular ativa ou oclusado fecal ndo foi estudada. Assim, Relistor deve ser administrado com
precaucao nestes doentes.

No periodo ap6s a comercializagdo, foram notificados casos de perfuragdo gastrointestinal (GI) apds a
utilizagdo de brometo de metilnaltrexona Em situac@es clinicas que podessem estar associadas a uma
reducdo difusa ou localizada da integridade estrutural da parede do trato gastrointestinal (p. ex., Ulcera
péptica, pseudo obstrucdo (sindroma de Ogilvie), sindrome diverticular, malignidades infiltrantes do
trato gastrointestinal ou metastases peritoneais). Deve ter-se em conta o perfil geral de risco/beneficio
aquando da utilizacdo de brometo de metilnaltrexona em doentes nestas situacdes clinicas ou noutras
situacOes que possam resultar em dano na integridade da parede do trato gastrointestinal (p.ex., doenga
de Crohn). Os doentes deverdo ser monitorizados relativamente a dor abdominal persistente, grave ou
a agravar-se: o brometo de metilnaltrexona deve ser descontinuado, caso este sintoma ocorra.

Abstinéncia de opidides

Ocorreram sintomas consistentes com a abstinéncia de opioides, incluindo hiperhidrose, arrepios,
vomitos, dor abdominal, palpitagdes e rubor, em doentes tratados com brometo de metilnaltrexona.
Doentes com interrupgdo da barreira hemato-encefalica podem estar em risco acrescido para a
abstinéncia de opioides e/ou analgesia reduzida. Este facto deve ser tido em conta quando se prescreve
brometo de metilnaltrexona a estes doentes.

Teor de sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, i.e., é essencialmente isento
de sadio.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo



O brometo de metilnaltrexona néo afeta a farmacocinética de medicamentos metabolizados pelas
isoenzimas do citocromo P450 (CYP). O brometo de metilnaltrexona é metabolizado minimamente
pelas isoenzimas do CYP. Os estudos do metabolismo in vitro sugerem que o brometo de
metilnaltrexona n&o inibe a atividade do CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19
ou CYP3A4, embora seja um fraco inibidor do metabolismo de um substrato modelo do CYP2D6.
Num estudo clinico de interagcdo medicamentosa realizado em individuos adultos saudaveis do sexo
masculino, uma dose de 0,3 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, por via subcuténea, ndo afetou
significativamente o metabolismo do dextrometorfano, um substrato do CYP2D6.

O potencial de interagdo farmaco-farmaco, relacionado com o transportador catido organico (OCT),
entre o brometo de metilnaltrexona e um inibidor OCT foi estudado em 18 individuos saudaveis
comparando os perfis farmacocinéticos de doses Unicas de brometo de metilnaltrexona antes e depois
da administragdo de doses multiplas de 400 mg de cimetidina. Verificou-se reducéo da depuragdo
renal do brometo de metilnaltrexona ap6s a administracéo de doses multiplas de cimetidina (de 31 I/h
para 18 I/h). No entanto, isto resultou numa pequena reducéo da depuragéo total (de 107 I/h para

95 I/h). Consequentemente, ndo se registaram alteragdes significativas da AUC do brometo de
metilnaltrexona, para além da C.., antes e depois da administragdo de doses multiplas de cimetidina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados sobre a utilizagdo de brometo de metilnaltrexona em mulheres gravidas.
Os estudos realizados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva com doses elevadas (ver

seccao 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano. Brometo de metilnaltrexona ndo deve
ser utilizado durante a gravidez, exceto se claramente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 brometo de metilnaltrexona é excretado no leite materno humano. Os estudos em
animais demonstraram que o brometo de metilnaltrexona é excretado no leite materno. A decisdo de
continuar/suspender o aleitamento ou continuar/suspender a terapéutica com brometo de
metilnaltrexona deverd ser tomada ponderando o beneficio do aleitamento para a crianca e o beneficio
da terapéutica com brometo de metilnaltrexona para a mulher.

Fertilidade

As injec¢des subcutaneas de Relistor a 150 mg/kg/dia diminuiram a fertilidade em ratos. Doses até

25 mg/kg/dia (18 vezes a exposicdo [AUC] em seres humanos em dose subcuténea de 0,3 mg/kg) nao
afetaram a fertilidade nem o desempenho geral da reproducéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O brometo de metilnaltrexona tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Poderdo ocorrer tonturas, as quais sdo passiveis de afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
(ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacgdes adversas mais frequentes, observadas em todos os doentes expostos ao brometo de
metilnaltrexona durante todas as fases dos estudos controlados com placebo, foram dor abdominal,
nauseas, diarreia e flatuléncia. No geral, estas rea¢6es foram ligeiras ou moderadas.



Lista tabelada de reacdes adversas

Os efeitos indesejaveis sdo classificados como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (n&o pode ser estimado com base nos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia:

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: tonturas

Frequentes: sintomas semelhantes a abstinéncia de opioides (tais como arrepios, tremores, rinorreia,
erecdo pilosa, rubores, palpitacéo, hiperidrose, vomitos, dor abdominal).

Doencas gastrointestinais

Desconhecido: perfuracdo gastrointestinal (ver seccao 4.4)
Frequentes: vomitos
Muito frequentes: dor abdominal, nauseas, diarreia, flatuléncia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: reacdes no local da injecdo (ex. sensagdo de picada, sensacdo de ardor, dor, eritema,
edema)

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢6es adversas do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Um estudo realizado em voluntarios saudaveis referiu a ocorréncia de hipotensdo ortostatica associada
a uma dose de 0,64 mg/kg, administrada sob a forma de bolus intravenoso.

Na eventualidade de ocorrer uma sobredosagem, os sinais e sintomas de hipotensdo ortostatica devem
ser monitorizados e notificados a um médico. Deverda ser iniciado tratamento apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Laxantes, antagonistas dos recetores opidides periféricos, codigo ATC:
AO06AHO1

Mecanismo de acdo

O brometo de metilnaltrexona é um antagonista seletivo da ligagdo dos opidides ao recetor miu. Os
estudos in vitro tém demonstrado que o brometo de metilnaltrexona é um antagonista do recetor
opidide miu (constante de inibicdo [K;] = 28 nM), com poténcia para os recetores opidides kappa

8 vezes menor (K; = 230 nM) e cuja afinidade para os recetores opidides delta é muito reduzida.


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

Na qualidade de amina quaternéria, a capacidade do brometo de metilnaltrexona atravessar a barreira
hemato-encefélica é limitada. O que permite ao brometo de metilnaltrexona atuar como antagonista
dos recetores opidides miu de acao periférica em tecidos como os do aparelho gastrointestinal, sem
interferir com os efeitos analgésicos mediados pelos opidides sobre o sistema nervoso central.

Eficacia e sequranca clinicas

Obstipagao induzida por opidides em doentes adultos com dor cronica ndo oncoldgica

A eficécia e segurancga de brometo de metilnaltrexona no tratamento de obstipacdo induzida por
opitides em doentes com dor crénica ndo oncolégica foram demonstradas num estudo aleatério, de
dupla ocultacéo, controlado a placebo (Estudo 3356). Neste estudo, a média de idades dos doentes era
de 49 anos (intervalo 23-83); 60% eram mulheres. A maioria dos doentes tinha um diagnostico
principal de dor nas costas.

O Estudo 3356 comparou regimes de tratamento de 4 semanas de brometo de metilnaltrexona 12 mg
uma vez por dia e brometo de metilnaltrexona 12 mg em dias alternados com placebo. O periodo de
dupla ocultacdo de 4 semanas, foi seguido por um periodo aberto de 8 semanas, durante o qual
brometo de metilnaltrexona foi usado conforme necessério, mas com uma frequéncia méaxima de uma
vez por dia. Um total de 460 doentes (brometo de metilnaltrexona 12 mg uma vez por dia, n=150,
brometo de metilnaltrexona 12 mg dia sim dia ndo, n=148, placebo, n=162) foram tratados no periodo
de dupla ocultacdo. Os doentes tinham uma histéria de dor crénica ndo oncolégica e tomavam
opidides em doses estaveis equivalentes a, pelo menos, 50 mg de morfina oral por dia. Os doentes
tinham obstipacao induzida por opidides ( < 3 defecagdes sem recurso a laxante, por semana, durante
o0 periodo de triagem). Foi necessario que os doentes suspendessem toda a terapia anterior com
laxantes.

O primeiro parametro coprimario foi a proporcao de doentes que tiveram uma defecagdo sem recurso a
laxantes (DSRL) dentro de 4 horas da administracdo da primeira dose e 0 segundo, a percentagem de
injecdes ativas resultando em defecacdo sem recurso a laxantes dentro de 4 horas durante a fase de
dupla ocultacdo. A defecacdo sem recurso a laxantes foi definida como um movimento intestinal que
ocorreu sem uso de laxantes nas 24 horas anteriores.

A proporcéo de doentes com defecagdo sem recurso a laxantes dentro de 4 horas da primeira dose foi
de 34,2% no grupo combinado de brometo de metilnaltrexona versus 9,9% no grupo placebo
(p<0.001). A percentagem média de brometo de metilnaltrexona resultante em qualquer defecagéo
sem recurso a laxantes dentro de 4 horas foi de 28,9% e 30,2% respectivamente, para 0s grupos de
dose de uma vez por dia e em dias alternados comparado com 9,4% e 9,3% respetivamente para o
regime correspondente de placebo (p < 0,001).

O parametro secundario chave de alteracdo média ajustada desde o inicio, para uma frequéncia
semanal de defecacdo sem recurso a laxantes foi de 3,1 no grupo de tratamento de brometo de
metilnaltrexona 12 mg uma vez por dia, 2,1 no grupo de tratamento de brometo de metilnaltrexona

12 mg em dias alternados, e 1,5 no grupo de tratamento de placebo durante o periodo de dupla
ocultacdo de 4 semanas. A diferenca entre o brometo de metilnaltrexona 12 mg uma vez por diae o
placebo de 1,6 defecagfes sem recurso a laxantes, por semana, tem significado estatistico (p < 0,001) e
clinico.

Outro pardmetro secundério avaliou a proporcéo de doentes com >3 defecacBes sem recurso a
laxantes, por semana, durante a fase de dupla ocultacdo de 4 semanas. Isto foi conseguido em 59% de
doentes no grupo que recebeu metilnaltrexona diariamente a 12 mg (p<0,001 vs. placebo), em 61%
daqueles que a receberam em dias alternados (p<0,001 vs. placebo), e em 38% de doentes tratados a
placebo. Uma analise suplementar avaliou a percentagem de doentes que conseguiram >3 defecacdes
completas sem recurso a laxantes por semana e um aumento de >1 defecagdo completa sem recurso a
laxantes, por semana, em pelo menos 3 das 4 semanas de tratamento. Isto foi conseguido em 28,7%
dos doentes no grupo que recebeu metilnaltrexona 12 mg diariamente (p<0,001 vs. placebo), em



14,9% daqueles que a receberam em dias alternados (p=0,012 vs. placebo), e em 6,2% de doentes
tratados a placebo.

N&o houve evidéncia de um efeito diferencial de género sobre a seguranca ou eficacia. O efeito sobre a
raca ndo pode ser analisado porgue a populacdo do estudo era predominantemente caucasiana (90 %).
A dose média diéria de opidides ndo variou significativamente dos valores de inicio tanto nos doentes
tratados com brometo de metilnaltrexona nem nos doentes tratados a placebo.

N&o houve alteracGes clinicamente relevantes nos valores iniciais de indices de dor tanto nos doentes
tratados com brometo de metilnaltrexona como nos de placebo.

A utilizacdo de brometo de metilnaltrexona para tratar obstipacdo induzida por opidides, além de
48 semanas, ndo foi avaliada em ensaios clinicos.

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos em fase avancada de doenca

A eficécia e seguranga do brometo de metilnaltrexona no tratamento da obstipag&o induzida pelos
opidides em doentes submetidos a cuidados paliativos foram demonstradas em dois estudos realizados
sob dupla ocultacdo, aleatorizados e controlados por placebo. Nestes estudos, a mediana da idade dos
participantes foi de 68 anos (limites de 21-100); 51 % eram mulheres. Em ambos os estudos, 0s
doentes apresentavam doengas terminais em estadios avancados e uma esperanca de vida limitada,
sendo que a maioria tinha um diagndéstico primario de cancro incuravel; os outros diagnosticos
primarios incluiam DPOC/enfisema terminal, doenca cardiovascular/insuficiéncia cardiaca, doenca de
Alzheimer/deméncia, VIH/SIDA ou outras doencas em estadios avangados. Antes do rastreio, 0s
doentes sofriam de obstipagdo induzida pelos opioides definida como <3 movimentos intestinais na
semana anterior ou auséncia de peristaltismo intestinal >2 dias.

O Estudo 301 comparou, sob dupla ocultacdo, uma dose subcutanea Unica de brometo de
metilnaltrexona 0,15 mg/kg, ou 0,3 mg/kg versus placebo. A dose administrada sob dupla ocultagéo
foi seguida de um periodo de administracdo em regime aberto, com a duracdo de 4 semanas, em que 0
brometo de metilnaltrexona podia ser administrado, conforme necessario, numa frequéncia ndo
superior a 1 dose num periodo de 24 horas. Durante os dois periodos do estudo, os doentes
mantiveram o seu regime usual de laxantes. Foram tratados no periodo de dupla ocultagdo um total de
154 doentes (brometo de metilnaltrexona 0,15 mg/kg, n=47; brometo de metilnaltrexona 0,3 mg/kg,
n=55, placebo, n=52). O pardmetro de avaliacdo final primario do estudo consistiu na percentagem de
doentes capazes de defecar sem recurso a laxantes no periodo de 4 horas ap6s a administragéo, sob
dupla ocultacéo, da dose do medicamento em estudo. Os doentes tratados com brometo de
metilnaltrexona apresentaram uma taxa de defecacdo significativamente mais elevada no periodo de
4 horas ap6s a administracdo da dose, sob dupla oculta¢do (62 % com 0,15 mg/kg e 58 % com

0,3 mg/kg), do que os doentes tratados com placebo (14 %); p<0,0001 para cada dose versus placebo.

O Estudo 302 comparou a administragéo, sob dupla ocultacdo, de doses subcutaneas de brometo de
metilnaltrexona, em dias alternados durante 2 semanas versus placebo. Durante a primeira semana
(dias 1, 3, 5, 7), os doentes receberam 0,15 mg/kg de brometo de metilnaltrexona ou placebo. Na
segunda semana, a dose atribuida a um doente poderia ser aumentada para 0,30 mg/kg se o doente
tivesse defecado 2 ou menos vezes sem recurso a laxantes até ao dia 8. Em qualquer momento, a dose
prevista para um doente poderia ser reduzida baseada na tolerabilidade. Analisaram-se os dados
obtidos em 133 doentes (62 brometo de metilnaltrexona, 71 placebo). Consideraram-se 2 parametros
de avaliacdo final primérios: proporcdo de doentes capazes de defecar sem recurso a laxantes, no
periodo de 4 horas ap6s a primeira dose do medicamento do estudo, e propor¢do de doentes capazes de
defecar sem recurso a laxantes, no periodo de 4 horas ap6s receberem, pelo menos, 2 das primeiras

4 doses do medicamento. Os doentes tratados com brometo de metilnaltrexona apresentaram uma taxa
de defecagdo mais elevada no periodo de 4 horas ap0ds a primeira dose (48 %) do que os doentes
tratados com placebo (16 %); p<0,0001. Os doentes tratados com brometo de metilnaltrexona
apresentaram também taxas de defecacdo significativamente mais elevadas no periodo de 4 horas
apos, pelo menos, 2 das primeiras 4 doses (52 %) do que os doentes tratados com placebo (9 %);



p<0,0001. A consisténcia das fezes ndo melhorou significativamente em doentes que apresentavam
fezes moles no inicio do estudo.

Em ambos os estudos, ndo se observou qualquer evidéncia sugestiva de existéncia de efeitos
diferenciais da idade ou do género sobre a seguranca ou eficécia. O efeito na raca ndo pdde ser
analisado porque a populagdo em estudo era predominantemente caucasiana (88 %).

A durabilidade da resposta foi demonstrada no Estudo 302, no qual a taxa de resposta de defecacéo foi
consistente, desde a dose 1 até a dose 7, durante todo o periodo das 2 semanas, sob dupla ocultagéo.

A eficacia e seguranca do brometo de metilnaltrexona foram também demonstradas num tratamento,
em regime aberto, administrado do Dia 2 até a Semana 4 no Estudo 301, e em dois estudos de
extensdo abertos (301EXT e 302EXT) nos quais o brometo de metilnaltrexona foi administrado,
conforme necessario, durante um periodo maximo de 4 meses (apenas 8 doentes chegaram a este
ponto). Um total de 136, 21 e 82 doentes recebeu, pelo menos, uma dose, em regime aberto, nos
estudos 301, 301EXT e 302EXT, respetivamente. Relistor foi administrado cada 3,2 dias (mediana do
intervalo de dosagem, num intervalo de 1-39 dias).

A taxa de resposta de defecacdo manteve-se durante todo o estudo de extensdo nos doentes que
prosseguiram o tratamento.

Nestes estudos, ndo foi observada qualquer relacdo significativa entre a dose inicial de opidides e a
resposta de defecagdo nos doentes tratados com brometo de metilnaltrexona. Adicionalmente, a
mediana da dose diéria de opioides ndo variou significativamente em relacéo ao valor basal tanto nos
doentes tratados com brometo de metilnaltrexona como nos doentes tratados com placebo. Néo se
registaram alteragdes clinicamente relevantes nos valores da dor em rela¢do aos valores basais nos
doentes tratados com brometo de metilnaltrexona ou com placebo.

Efeito na repolarizacdo cardiaca

Num estudo sobre ECG, realizado sob dupla ocultacdo, aleatorizado, de grupos paralelos, de doses
Unicas de brometo de metilnaltrexona, administradas por via subcutanea (0,15; 0,30 e 0,50 mg/kg), a
207 voluntérios saudaveis, ndo se detetou qualquer sinal de prolongamento do intervalo QT/QTc ou
qualquer evidéncia de um efeito sobre os parametros ECG secundarios ou morfologia da onda em
comparagdo com o placebo e com um controlo positivo (400 mg de moxifloxacina, administrados por
via oral).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O brometo de metilnaltrexona € absorvido rapidamente, com picos de concentra¢do (Cr.) atingidos
cerca de 0,5 horas ap6s administracdo subcutanea. A C.x € a area sob a curva de concentracdo
plasmética-tempo (AUC) aumentam em fungdo do aumento da dose de 0,15 mg/kg para 0,5 mg/kg de
forma proporcional a dose. A biodisponibilidade absoluta de uma dose subcutanea de 0,30 mg/kg
versus uma dose intravenosa de 0,30 mg/kg ¢ de 82 %.

Distribuicdo

A distribuicdo tecidular do brometo de metilnaltrexona é moderada. O volume de distribui¢do em
estado de equilibrio (\Vss) é de aproximadamente 1,1 I/kg. A ligacdo do brometo de metilnaltrexona as
proteinas plasmaticas humanas é minima (11,0 % a 15,3 %) conforme determinado por dialise de
equilibrio.

Biotransformacdo




O brometo de metilnaltrexona é moderadamente metabolizado no ser humano com base na quantidade
de metabolitos de brometo de metilnaltrexona recuperados nas excregdes. A conversao nos isbmeros
metil-6-naltrexol e no sulfato de metilnaltrexona parece ser a via primaria do metabolismo. Cada um
dos isomeros metil-6-naltrexol apresenta uma menor atividade relativamente ao composto original, e
uma baixa exposicdo plasmatica de aproximadamente 8 % dos produtos relacionados com o farmaco.
O sulfato de metilnaltrexona é um metabolito inativo e apresenta-se no plasma a um nivel aproximado
de 25 % dos produtos relacionados com o farmaco. A N-desmetilacdo do brometo de metilnaltrexona
para produzir naltrexona nao é significativa, correspondendo a 0,06 % da dose administrada.

Eliminacdo
O brometo de metilnaltrexona € eliminado principalmente sob forma de substancia ativa inalterada.
Cerca de metade da dose € excretada na urina e, em menor grau, pelas fezes. A semivida de

eliminacdo terminal (ty,) é de aproximadamente 8 horas.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico ligeiro a moderado na exposicao sistémica ao brometo de
metilnaltrexona foi estudado em 8 individuos, respetivamente, com Child-Pugh Classe A e B,
comparativamente com individuos saudaveis. Os resultados nao revelaram um efeito significativo do
compromisso hepatico sobre a AUC ou a C,.x de brometo de metilnaltrexona. N&o foi estudado o
efeito do compromisso hepatico grave na farmacocinética do brometo de metilnaltrexona.

Compromisso renal

Num estudo realizado em voluntarios com varios graus de compromisso renal, que receberam uma
dose Unica de 0,30 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, verificou-se que o compromisso renal
exercia um efeito marcado sobre a excrecdo renal de brometo de metilnaltrexona. A depuracéo renal
de brometo de metilnaltrexona diminuiu com o aumento da gravidade do compromisso renal. O
compromisso renal grave reduziu em 8 a 9 vezes a depuracdo renal do brometo de metilnaltrexona;
contudo, este facto traduziu-se por um aumento a exposicao total ao brometo de metilnaltrexona
(AUC) de apenas 2 vezes. Nao se observou uma alteracéo significativa da C,.x. N&o foram realizados
estudos em doentes com compromisso renal terminal requerendo dialise.

Populacéo pediétrica
Né&o foram realizados estudos na populacao pediatrica (ver seccdo 4.2).

Populacéo idosa

Num estudo em que se procedeu a comparacao dos perfis farmacocinéticos de doses Gnicas e doses
multiplas de brometo de metilnaltrexona, administrado por via intravenosa numa dose de 24 mg, entre
individuos jovens saudaveis (18 a 45 anos de idade n=10) e idosos (idade igual ou superior a 65 anos
n=10), foi demonstrado que o efeito da idade sobre a exposi¢do ao brometo de metilnaltrexona é
ligeiro. A média da Ci,,x em estado de equilibrio e a AUC nos individuos idosos foi de 545 ng/ml e
412 ng-h/ml, cerca de 8,1 % e 20 % superiores, respetivamente as registadas nos individuos jovens.
N&o se recomenda, portanto, efetuar ajustes posoldgicos com base na idade.

Género
Né&o se observaram diferencas significativas entre os géneros.

Peso corporal

Uma analise integrada dos dados de farmacocinética obtidos em individuos saudaveis indicou que a
exposicdo ao brometo de metilnaltrexona mg/kg, ajustada a dose, aumentou em funcdo do aumento do
peso corporal. A exposi¢do méedia a 0,15 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, num limite ponderal
de peso de 38 a 114 kg, foi de 179 (intervalo = 139-240) ngeh/ml. Esta exposicao relativamente a dose
de 0,15 mg/kg pode ser atingida ajustando a dose dentro de limites ponderais e utilizando uma dose de
8 mg para um peso corporal entre 38 kg e menos de 62 kg, e uma dose de 12 mg para um peso
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corporal de 62 kg a 114 kg, resultando numa exposi¢do média de 187 (intervalo =148-220) ngeh/ml.
Adicionalmente, a analise revelou que a dose de 8 mg para um peso corporal de 38 a menos de 62 kg e
a dose de 12 mg para um peso corporal de 62 a 114 kg correspondem a doses médias de

0,16 (intervalo = 0,21-0,13) mg/kg e 0,16 (intervalo = 0,19-0,11) mg/kg, respetivamente, com base na
distribuicdo ponderal do peso dos doentes que participaram nos estudos 301 e 302.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos revelam ndo existir riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Observaram-se efeitos cardiacos nalguns estudos nao clinicos realizados em cées
(prolongamento do potencial de acao das fibras de Purkinje ou prolongamento do intervalo QTc¢). O
mecanismo deste efeito é desconhecido; contudo, o canal do ido potassio cardiaco humano (hERG)
ndo parece estar envolvido.

A administragdo de injecdes subcuténeas de Relistor em doses de 150 mg/kg/dia reduziu a fertilidade
nos ratos. Doses até 25 mg/kg/dia (18 vezes a exposicdo [AUC] associada a uma dose subcuténea de
0,3 mg/kg em seres humanos) ndo afetaram a fertilidade ou a capacidade reprodutora geral.

N&o houve evidéncia de teratogenicidade no rato ou coelho. No rato, a administracéo de injecGes
subcuténeas do Relistor em doses de 150/100 mg/kg/dia resultou numa reducdo do peso corporal das
crias; doses até 25 mg/kg/dia (18 vezes a exposi¢do [AUC] associada a uma dose subcutanea de

0,3 mg/kg em seres humanos) ndo exerceram qualquer efeito no trabalho de parto, parto ou
sobrevivéncia e crescimento das crias.

O brometo de metilnaltrexona é excretado pelo leite em ratos fémea lactantes.

Foram realizados estudos em caes e ratos jovens. Apds injecdo intravenosa de brometo de
metilnaltrexona, verificou-se que os ratos jovens eram mais sensiveis, que os ratos adultos, a
toxicidade relacionada com a metilnaltrexona. Em ratos jovens, apds administragdo de brometo de
metilnaltrexona por via intravenosa, durante 13 semanas, ocorreram sinais clinicos adversos
(incidéncia de convulsdes e respiragdo dificil) em doses (> 3 mg/kg/dia) e exposicdes (5,4 vezes a
exposicdo {AUC} em pessoas adultas huma dose subcutanea de 0,15 mg/kg) inferiores as que
causaram toxicidade semelhante em ratos adultos (20 mg/kg/dia). N&o ocorreram efeitos adversos em
ratos jovens, numa dose de 1 mg/kg/dia, ou em ratos adultos, numa dose de 5 mg/kg/dia (1,6 vezes e
7,8 vezes, respetivamente, a exposicdo {AUC} em pessoas adultas numa dose subcutanea de

0,15 mg/kg).

Apos injegdo intravenosa de brometo de metilnaltrexona durante 13 semanas, foi observada toxicidade
relacionada com a metilnaltrexona semelhante em cées jovens e adultos. Em cées jovens e adultos
apos administracdo de 20 mg/kg/dia de brometo de metilnaltrexona, foram observados sinais clinicos
indicativos de toxicidade no SNC e prolongamento do intervalo QTc. N&o ocorreram efeitos adversos
em ratos jovens, numa dose de 1 mg/kg/dia, ou em ratos adultos, numa dose de 5 mg/kg/dia (44 vezes
e 7,8 vezes, respetivamente, a exposicdo {AUC} em pessoas adultas numa dose subcuténea de

0,15 mg/kg).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Edetato de célcio e sodio

Cloridrato de glicina

Agua para preparagdes injetaveis
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
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Hidrdxido de sddio (para ajuste do pH)
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
4 anos.

Apo6s introducdo da solucdo na seringa:

Devido a sensibilidade a luz, a solugdo injetavel devera ser utilizada no prazo de 24 horas.
6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

Para condi¢Oes de conservacdo do medicamento na seringa, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro flint, transparente, tipo I, para administra¢do Unica, com rolha de
borracha de butilo de cor cinzenta e selo de aluminio com tampa flip-off.

Cada frasco para injetaveis contém 0,6 ml de solugdo injetavel.
Os tamanhos das embalagens de Relistor sdo:
1 frasco,

2 frascos para 2 seringas para injetaveis de 1 ml esterilizadas com agulha para injetaveis retratil e
4 compressas com alcool; ou

7 frascos para 7 seringas para injetaveis de 1 ml esterilizadas com agulha para injetaveis retractil e 14
compressas com alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagéo

Os medicamentos nao utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7
Republica Checa
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/08/463/001

EU/1/08/463/002
EU/1/08/463/003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 Julho 2008
Data da ultima renovagdo: 27 Maio 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 8 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 8 mg de brometo de metilnaltrexona.
Um ml da solugdo contém 20 mg de brometo de metilnaltrexona.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel).
Solucdo limpida, incolor a amarelo-palida, essencialmente livre de particulas visiveis.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Relistor é indicado para o tratamento de obstipacao induzida por opidides quando a resposta a terapia
com laxantes ndo foi suficiente em doentes adultos, com idades iguais ou superiores a 18 anos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Obstipacgao induzida por opidides em doentes adultos com dor crénica (exceto em doentes de
cuidados paliativos com doenca avancada)

A dose de brometo de metilnaltrexona recomendada é de 12 mg (0,6 ml de solucéo) subcutaneamente,
conforme necessario, dado em pelo menos 4 doses semanalmente, até uma vez por dia (7 doses
semanalmente).

Nestes doentes, o tratamento usual de laxantes deve ser suspenso quando se inicia o tratamento com
Relistor (ver seccéo 5.1).

A apresentacdo em seringa pré-cheia de Relistor de 8 mg s6 deve ser usada, para tratar estes doentes
quando as condi¢Ges médicas existentes exigem que a dose seja reduzida para 8 mg (0,4 ml de
solucéo), ver PopulagGes especiais.

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos em fase avancada de doenca (doentes em
cuidados paliativos)

A dose de brometo de metilnaltrexona recomendada é de 8 mg (0,4 ml de solug&o) (para doentes com
um peso corporal entre 38-61 kg) ou 12 mg (0,6 ml de solucdo) (para doentes com um peso corporal
entre 62-114 Kkg).

O esquema de administragdo usual é de uma dose Unica em dias alternados. As doses poderao ser
administradas em intervalos maiores, conforme necessidade clinica.

Os doentes poderdo receber duas doses consecutivas com um intervalo de 24 horas, apenas nos casos
em que ndo tenha havido resposta (motilidade intestinal) a dose administrada no dia anterior.
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Os doentes com peso inferior a 38 kg ou superior a 114 kg devem ser tratados com Relistor frascos
para injetaveis pois a dose recomendada em mg/kg ndo é administrada com preciséo utilizando a
seringa pré-cheia.

Em doentes em cuidados paliativos, Relistor é adicionado ao tratamento usual com laxantes (ver
seccdo 5.1).

Populacdes especiais

Populacéo idosa
N&o se recomendam ajustes posoldgicos com base na idade (ver seccédo 5.2).

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior a 30 ml/min.), a dose de
brometo de metilnaltrexona deve ser reduzida de 12 mg para 8 mg (0,4 ml de solugdo) em doentes
com peso entre 62 e 114 kg. Doentes com compromisso renal grave cujo peso esteja fora do intervalo
62 a 114 kg (ver seccdo 5.2) necessitam de reduzir a sua dose em mg/kg em cerca de 50 %. Estes
doentes devem utilizar os frascos para injetaveis de Relistor e ndo a seringa pré-cheia. N&o existem
dados disponiveis sobre doentes com compromisso renal terminal submetidos a dialise, sendo que
brometo de metilnaltrexona ndo é recomendado nestes doentes (ver sec¢éo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver
seccdo 5.2).

N&o existem dados disponiveis sobre doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe
C), sendo que brometo de metilnaltrexona ndo é recomendado nestes doentes (ver seccao 4.4).

Populagéo pediatrica
N&o foi estabelecida a seguranca e eficicia de brometo de metilnaltrexona em criangas com menos de
18 anos de idade. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Relistor devera ser administrado por injecdo subcutanea.

Recomenda-se proceder a rotatividade dos locais da inje¢do. Nao injetar em &reas em que a pele se
apresente fragilizada, com equimoses, ruborizada ou dura. Evitar &reas com cicatrizes ou estrias.

As trés areas do corpo recomendadas para a injecdo de Relistor sdo as coxas, 0 abdomen e parte
superior dos bragos.

Relistor pode ser administrado independentemente do consumo de alimentos.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
A utilizagdo de brometo de metilnaltrexona é contraindicada em doentes com obstrucéo
gastrointestinal mecéanica confirmada ou suspeita, doentes de elevado risco para obstrugdo recorrente
ou em doentes com abdémen agudo cirdrgico, devido ao potencial para perfuragao gastrointestinal.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Gravidade e deterioracdo dos sintomas
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Aconselhe os doentes a notificar imediatamente sintomas graves, persistentes e/ou o agravamento dos
mesmaos.

No caso de ocorrer diarreia grave ou persistente durante o tratamento, os doentes devem ser
aconselhados a ndo prosseguirem a terapéutica com brometo de metilnaltrexona e a consultar o seu
médico assistente.

Obstipacdo néo relacionada com 0 uso de opioides

A atividade do brometo de metilnaltrexona foi estudada em doentes com obstipacdo induzida por
opidides. Consequentemente, ndo deve utilizar-se Relistor no tratamento de doentes com obstipacao
ndo relacionada com a utilizagdo de opidides.

Inicio rdpido de motilidade intestinal
Os dados obtidos em ensaios clinicos sugerem que o tratamento com brometo de metilnaltrexona pode
induzir um rapido inicio (numa média de 30 a 60 minutos) da motilidade intestinal.

Duracdo do tratamento

Obstipacgao induzida por opidides em doentes adultos com doenca avancada

O tratamento com brometo de metilnaltrexona ndo foi estudado em doentes adultos com doenca
avancada em ensaios clinicos por periodos superiores a 4 meses e portanto, s6 deve ser usado por um
periodo limitado (ver sec¢do 5.1)

Compromisso hepético e renal
Brometo de metilnaltrexona ndo é recomendado em doentes com compromisso hepético grave ou com
compromisso renal terminal requerendo didlise (ver secgdo 4.2).

Doengas gastrointestinais (Gl) e perfuracéo Gl
O brometo de metilnaltrexona deve ser estudado com precaucdo em doentes com leses conhecidas ou
suspeitas do trato GI.

A utilizacdo de brometo de metilnaltrexona em doentes com colostomia, cateter peritoneal, doenca
diverticular ativa ou oclusado fecal ndo foi estudada. Assim, Relistor deve ser administrado com
precaucdo nestes doentes.

No periodo ap6s a comercializagdo, foram notificados casos de perfuracdo gastrointestinal (GI) ap6s a
utilizagdo de brometo de metilnaltrexona em situacdes clinicas que podessem estar associadas a uma
reducdo difusa ou localizada da integridade estrutural da parede do trato gastrointestinal (p. ex., Ulcera
péptica, pseudo obstrucédo (sindroma de Ogilvie), sindrome diverticular, malignidades infiltrantes do
trato gastrointestinal ou metastases peritoneais). Deve ter-se em conta o perfil geral de risco/beneficio
aquando da utilizago de brometo de metilnaltrexona em doentes nestas situa¢es ou noutras situacées
gue possam resultar em dano na integridade da parede do trato gastrointestinal (p.ex., doenca de
Crohn). Os doentes deverdo ser monitorizados relativamente a dor abdominal persistente, grave ou a
agravar-se: o brometo de metilnaltrexona deve ser descontinuado, caso este sintoma ocorra.

Abstinéncia de opidides

Ocorreram sintomas consistentes com a abstinéncia de opioides, incluindo hiperhidrose, arrepios,
vomitos, dor abdominal, palpitagdes e rubor, em doentes tratados com brometo de metilnaltrexona.
Doentes com interrupgdo da barreira hemato-encefalica podem estar em risco acrescido para a
abstinéncia de opioides e/ou analgesia reduzida. Este facto deve ser tido em conta quando se prescreve
brometo de metilnaltrexona a estes doentes.

Teor de sddio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, i.e., é essencialmente isento
de sadio.
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4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

O brometo de metilnaltrexona néo afeta a farmacocinética de medicamentos metabolizados pelas
isoenzimas do citocromo P450 (CYP). O brometo de metilnaltrexona é metabolizado minimamente
pelas isoenzimas do CYP. Os estudos do metabolismo in vitro sugerem que o brometo de
metilnaltrexona ndo inibe a atividade do CYP1A2, CYP2E1, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19
ou CYP3A4, embora seja um fraco inibidor do metabolismo de um substrato modelo do CYP2D6.
Num estudo clinico de interagdo medicamentosa realizado em individuos adultos saudaveis do sexo
masculino, uma dose de 0,3 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, por via subcutanea, ndo afetou
significativamente o metabolismo do dextrometorfano, um substrato do CYP2D6.

O potencial de interacdo farmaco-farmaco, relacionado com o transportador catido organico (OCT),
entre o brometo de metilnaltrexona e um inibidor OCT foi estudado em 18 individuos saudaveis
comparando os perfis farmacocinéticos de doses Unicas de brometo de metilnaltrexona antes e depois
da administracdo de doses multiplas de 400 mg de cimetidina. Verificou-se reducdo da depuracdo
renal do brometo de metilnaltrexona ap6s a administragdo de doses multiplas de cimetidina (de 31 I/h
para 18 I/h). No entanto, isto resultou numa pequena redugdo da depuracdo total (de 107 I/h para

95 I/h). Consequentemente, ndo se registaram alterac6es significativas da AUC do brometo de
metilnaltrexona, para além da C,, antes e depois da administracdo de doses multiplas de cimetidina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados sobre a utilizagdo de brometo de metilnaltrexona em mulheres gravidas.
Os estudos realizados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva com doses elevadas (ver

seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Brometo de metilnaltrexona ndo deve
ser utilizado durante a gravidez, exceto se claramente necessario.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 brometo de metilnaltrexona é excretado no leite materno humano. Os estudos em
animais demonstraram que o brometo de metilnaltrexona é excretado no leite materno. A deciséo de
continuar/suspender o aleitamento ou continuar/suspender a terapéutica com brometo de
metilnaltrexona devera ser tomada ponderando o beneficio do aleitamento para a crianca e o beneficio
da terapéutica com brometo de metilnaltrexona para a mulher.

Fertilidade

As injecOes subcutaneas de Relistor a 150 mg/kg/dia diminuiram a fertilidade em ratos. Doses até

25 mg/kg/dia (18 vezes a exposicdo [AUC] em seres humanos em dose subcutanea de 0,3 mg/kg) ndo
afetaram a fertilidade nem o desempenho geral da reproducéo.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O brometo de metilnaltrexona tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Poderdo ocorrer tonturas, as quais sdo passiveis de afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
(ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca
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As reacgdes adversas mais frequentes, observadas em todos os doentes expostos ao brometo de
metilnaltrexona durante todas as fases dos estudos controlados com placebo, foram dor abdominal,
néuseas, diarreia e flatuléncia. No geral, estas reagdes foram ligeiras ou moderadas.

Lista tabelada de reacdes adversas

Os efeitos indesejaveis sdo classificados como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (n&o pode ser estimado com base nos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia:

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: tonturas

Frequentes: sintomas semelhantes a abstinéncia de opioides (tais como arrepios, tremores, rinorreia,
erecdo pilosa, rubores, palpitacdo, hiperidrose, vémitos, dor abdominal).

Doencas gastrointestinais

Desconhecido: perfuracdo gastrointestinal (ver seccao 4.4)
Frequentes: vomitos
Muito frequentes: dor abdominal, nauseas, diarreia, flatuléncia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: reacdes no local da injecdo (ex. sensa¢do de picada, sensacéo de ardor, dor, eritema,
edema)

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Um estudo realizado em voluntérios saudaveis referiu a ocorréncia de hipotensdo ortostatica associada
a uma dose de 0,64 mg/kg, administrada sob a forma de bolus intravenoso.

Na eventualidade de ocorrer uma sobredosagem, os sinais e sintomas de hipotensdo ortostatica devem
ser monitorizados e notificados a um médico. Devera ser iniciado tratamento apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Laxantes, antagonistas dos recetores opioides periféricos, codigo ATC:
AO6AHO1

Mecanismo de acdo
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O brometo de metilnaltrexona € um antagonista seletivo da ligacdo dos opidides ao recetor miu. Os
estudos in vitro tém demonstrado que o brometo de metilnaltrexona é um antagonista do recetor
opidide miu (constante de inibicdo [K;] = 28 nM), com poténcia para os recetores opiodides kappa

8 vezes menor (K; = 230 nM) e cuja afinidade para os recetores opidides delta é muito reduzida.

Na qualidade de amina quaternéria, a capacidade do brometo de metilnaltrexona atravessar a barreira
hemato-encefélica é limitada. O que permite ao brometo de metilnaltrexona atuar como antagonista
dos recetores opidides miu de acéo periférica em tecidos como os do aparelho gastrointestinal, sem
interferir com os efeitos analgésicos mediados pelos opidides sobre o sistema nervoso central.

Eficacia e sequranca clinicas

Obstipagao induzida por opidides em doentes adultos com dor cronica ndo oncoldgica (dose de

12 mg)

A eficécia e seguranca de brometo de metilnaltrexona no tratamento de obstipacdo induzida por
opidides em doentes com dor crénica ndo oncoldgica foram demonstradas num estudo aleatério, de
dupla ocultacéo, controlado a placebo (Estudo 3356). Neste estudo, a média de idades dos doentes era
de 49 anos (intervalo 23-83); 60% eram mulheres. A maioria dos doentes tinha um diagndstico
principal de dor nas costas.

O Estudo 3356 comparou regimes de tratamento de 4 semanas de brometo de metilnaltrexona 12 mg
uma vez por dia e brometo de metilnaltrexona 12 mg em dias alternados com placebo. O periodo de
dupla ocultacéo de 4 semanas, foi seguido por um periodo aberto de 8 semanas, durante o qual
brometo de metilnaltrexona foi usado conforme necessario, mas com uma frequéncia maxima de uma
vez por dia. Um total de 460 doentes (brometo de metilnaltrexona 12 mg uma vez por dia, n=150,
brometo de metilnaltrexona 12 mg dia sim dia ndo, n=148, placebo, n=162) foram tratados no periodo
de dupla ocultagdo. Os doentes tinham uma historia de dor crénica ndo oncoldgica e tomavam
opidides em doses estaveis equivalentes a, pelo menos, 50 mg de morfina oral por dia. Os doentes
tinham obstipacdo induzida por opidides ( < 3 defeca¢des sem recurso a laxante, por semana, durante
o0 periodo de triagem). Foi necessario que os doentes suspendessem toda a terapia anterior com
laxantes.

O primeiro parametro coprimario foi a proporcao de doentes que tiveram uma defecagdo sem recurso a
laxantes (DSRL) dentro de 4 horas da administracdo da primeira dose e o segundo, a percentagem de
injecOes ativas resultando em defecagdo sem recurso a laxantes dentro de 4 horas durante a fase de
dupla ocultacdo. A defecacéo sem recurso a laxantes foi definida como um movimento intestinal que
ocorreu sem uso de laxantes nas 24 horas anteriores.

A proporcéo de doentes com defecagdo sem recurso a laxantes dentro de 4 horas da primeira dose foi
de 34,2% no grupo combinado de brometo de metilnaltrexona versus 9,9% no grupo placebo
(p<0.001). A percentagem média de brometo de metilnaltrexona resultante em qualquer defecacdo
sem recurso a laxantes dentro de 4 horas foi de 28,9% e 30,2% respectivamente, para 0s grupos de
dose de uma vez por dia e em dias alternados comparado com 9,4% e 9,3% respetivamente para o
regime correspondente de placebo (p < 0,001).

O parametro secundario chave de alteracdo média ajustada desde o inicio, para uma frequéncia
semanal de defecacdo sem recurso a laxantes foi de 3,1 no grupo de tratamento de brometo de
metilnaltrexona 12 mg uma vez por dia, 2,1 no grupo de tratamento de brometo de metilnaltrexona

12 mg em dias alternados, e 1,5 no grupo de tratamento de placebo durante o periodo de dupla
ocultacdo de 4 semanas. A diferenca entre o brometo de metilnaltrexona 12 mg uma vez por diae o
placebo de 1,6 defecacdes sem recurso a laxantes, por semana, tem significado estatistico (p < 0,001) e
clinico.

Outro parametro secundario avaliou a propor¢ao de doentes com >3 defecagdes sem recurso a

laxantes, por semana, durante a fase de dupla ocultacéo de 4 semanas. Isto foi conseguido em 59% de
doentes no grupo que recebeu metilnaltrexona diariamente a 12 mg (p<0,001 vs. placebo), em 61%

19



daqueles que a receberam em dias alternados (p<0,001 vs. placebo), e em 38% de doentes tratados a
placebo. Uma analise suplementar avaliou a percentagem de doentes que conseguiram >3 defecagdes
completas sem recurso a laxantes por semana ¢ um aumento de >1 defecagdo completa sem recurso a
laxantes, por semana, em pelo menos 3 das 4 semanas de tratamento. Isto foi conseguido em 28,7%
dos doentes no grupo que recebeu metilnaltrexona 12 mg diariamente (p<0,001 vs. placebo), em
14,9% daqueles que a receberam em dias alternados (p=0,012 vs. placebo), e em 6,2% de doentes
tratados a placebo.

N&o houve evidéncia de um efeito diferencial de género sobre a seguranca ou eficacia. O efeito sobre a
raca ndo pode ser analisado porque a populacédo do estudo era predominantemente caucasiana (90 %).
A dose média diaria de opidides ndo variou significativamente dos valores de inicio tanto nos doentes
tratados com brometo de metilnaltrexona nem nos doentes tratados a placebo.

Néo houve alteragdes clinicamente relevantes nos valores iniciais de indices de dor tanto nos doentes
tratados com brometo de metilnaltrexona como nos de placebo.

A utilizacdo de brometo de metilnaltrexona para tratar obstipacéo induzida por opidides, além de
48 semanas, ndo foi avaliada em ensaios clinicos.

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos em fase avangada de doenca

A eficécia e seguranga do brometo de metilnaltrexona no tratamento da obstipagdo induzida pelos
opiodides em doentes submetidos a cuidados paliativos foram demonstradas em dois estudos realizados
sob dupla ocultagdo, aleatorizados e controlados por placebo. Nestes estudos, a mediana da idade dos
participantes foi de 68 anos (limites de 21-100); 51 % eram mulheres. Em ambos o0s estudos, 0s
doentes apresentavam doengas terminais em estadios avancados e uma esperanca de vida limitada,
sendo que a maioria tinha um diagnéstico primario de cancro incuravel; os outros diagndsticos
primarios incluiam DPOC/enfisema terminal, doenca cardiovascular/insuficiéncia cardiaca, doenca de
Alzheimer/deméncia, VIH/SIDA ou outras doencas em estadios avangados. Antes do rastreio, 0s
doentes sofriam de obstipacdo induzida pelos opidides definida como <3 movimentos intestinais na
semana anterior ou auséncia de peristaltismo intestinal >2 dias.

O Estudo 301 comparou, sob dupla ocultagdo, uma dose subcutanea Unica de brometo de
metilnaltrexona 0,15 mg/kg, ou 0,3 mg/kg versus placebo. A dose administrada sob dupla ocultagédo
foi seguida de um periodo de administracdo em regime aberto, com a duracdo de 4 semanas, em que 0
brometo de metilnaltrexona podia ser administrado, conforme necessério, numa frequéncia néo
superior a 1 dose num periodo de 24 horas. Durante os dois periodos do estudo, os doentes
mantiveram o seu regime usual de laxantes. Foram tratados no periodo de dupla ocultagcdo um total de
154 doentes (brometo de metilnaltrexona 0,15 mg/kg, n=47; brometo de metilnaltrexona 0,3 mg/kg,
n=55, placebo, n=52). O parametro de avaliacdo final primario do estudo consistiu na percentagem de
doentes capazes de defecar sem recurso a laxantes no periodo de 4 horas apds a administracéo, sob
dupla ocultacéo, da dose do medicamento em estudo. Os doentes tratados com brometo de
metilnaltrexona apresentaram uma taxa de defecagdo significativamente mais elevada no periodo de
4 horas apds a administracao da dose, sob dupla ocultagédo (62 % com 0,15 mg/kg e 58 % com

0,3 mg/kg), do que os doentes tratados com placebo (14 %); p<0,0001 para cada dose versus placebo.

O Estudo 302 comparou a administra¢éo, sob dupla ocultacdo, de doses subcutaneas de brometo de
metilnaltrexona, em dias alternados durante 2 semanas versus placebo. Durante a primeira semana
(dias 1, 3, 5, 7), os doentes receberam 0,15 mg/kg de brometo de metilnaltrexona ou placebo. Na
segunda semana, a dose atribuida a um doente poderia ser aumentada para 0,30 mg/kg se o doente
tivesse defecado 2 ou menos vezes sem recurso a laxantes até ao dia 8. Em qualquer momento, a dose
prevista para um doente poderia ser reduzida baseada na tolerabilidade. Analisaram-se os dados
obtidos em 133 doentes (62 brometo de metilnaltrexona, 71 placebo). Consideraram-se 2 pardmetros
de avaliacdo final primarios: proporcéo de doentes capazes de defecar sem recurso a laxantes, no
periodo de 4 horas ap6s a primeira dose do medicamento do estudo, e propor¢do de doentes capazes de
defecar sem recurso a laxantes, no periodo de 4 horas apds receberem, pelo menos, 2 das primeiras

4 doses do medicamento. Os doentes tratados com brometo de metilnaltrexona apresentaram uma taxa
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de defecacdo mais elevada no periodo de 4 horas ap6s a primeira dose (48 %) do que os doentes
tratados com placebo (16 %); p<0,0001. Os doentes tratados com brometo de metilnaltrexona
apresentaram também taxas de defecag&o significativamente mais elevadas no periodo de 4 horas
apos, pelo menos, 2 das primeiras 4 doses (52 %) do que os doentes tratados com placebo (9 %);
p<0,0001. A consisténcia das fezes ndo melhorou significativamente em doentes que apresentavam
fezes moles no inicio do estudo.

Em ambos os estudos, ndo se observou qualquer evidéncia sugestiva de existéncia de efeitos
diferenciais da idade ou do género sobre a seguranca ou eficécia. O efeito na raga ndo pode ser
analisado porque a populagdo em estudo era predominantemente caucasiana (88 %).

A durabilidade da resposta foi demonstrada no Estudo 302, no qual a taxa de resposta de defecacéo foi
consistente, desde a dose 1 até & dose 7, durante todo o periodo das 2 semanas, sob dupla ocultagéo.

A eficécia e seguranca do brometo de metilnaltrexona foram também demonstradas num tratamento,
em regime aberto, administrado do Dia 2 até a Semana 4 no Estudo 301, e em dois estudos de
extensao abertos (301EXT e 302EXT) nos quais o brometo de metilnaltrexona foi administrado,
conforme necessario, durante um periodo maximo de 4 meses (apenas 8 doentes chegaram a este
ponto). Um total de 136, 21 e 82 doentes recebeu, pelo menos, uma dose, em regime aberto, nos
estudos 301, 301EXT e 302EXT, respetivamente. Relistor foi administrado cada 3,2 dias (mediana do
intervalo de dosagem, num intervalo de 1-39 dias).

A taxa de resposta de defecacdo manteve-se durante todo o estudo de extensdo nos doentes que
prosseguiram o tratamento.

Nestes estudos, ndo foi observada qualquer relacéo significativa entre a dose inicial de opidides e a
resposta de defecagdo nos doentes tratados com brometo de metilnaltrexona. Adicionalmente, a
mediana da dose diaria de opitides ndo variou significativamente em relacéo ao valor basal tanto nos
doentes tratados com brometo de metilnaltrexona como nos doentes tratados com placebo. Néo se
registaram alteracdes clinicamente relevantes nos valores da dor em relacdo aos valores basais nos
doentes tratados com brometo de metilnaltrexona ou com placebo.

Efeito na repolarizacdo cardiaca

Num estudo sobre ECG, realizado sob dupla ocultacdo, aleatorizado, de grupos paralelos, de doses
Unicas de brometo de metilnaltrexona, administradas por via subcutanea (0,15; 0,30 e 0,50 mg/kg), a
207 voluntérios saudaveis, ndo se detetou qualquer sinal de prolongamento do intervalo QT/QTc ou
qualquer evidéncia de um efeito sobre os pardmetros ECG secundarios ou morfologia da onda em
comparagdo com o placebo e com um controlo positivo (400 mg de moxifloxacina, administrados por
via oral).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O brometo de metilnaltrexona € absorvido rapidamente, com picos de concentrac¢do (Cr.) atingidos
cerca de 0,5 horas ap6s administracdo subcutanea. A C.x € a area sob a curva de concentracdo
plasmatica-tempo (AUC) aumentam em funcdo do aumento da dose de 0,15 mg/kg para 0,5 mg/kg de
forma proporcional a dose. A biodisponibilidade absoluta de uma dose subcutanea de 0,30 mg/kg
versus uma dose intravenosa de 0,30 mg/kg € de 82 %.

Distribuicdo

A distribuicdo tecidular do brometo de metilnaltrexona é moderada. O volume de distribui¢do em
estado de equilibrio (Vss) é de aproximadamente 1,1 I/kg. A ligacdo do brometo de metilnaltrexona as

21



proteinas plasmaticas humanas é minima (11,0 % a 15,3 %) conforme determinado por dialise de
equilibrio.

Biotransformacdo

O brometo de metilnaltrexona é moderadamente metabolizado no ser humano com base na quantidade
de metabolitos de brometo de metilnaltrexona recuperados nas excregdes. A conversao nos isomeros
metil-6-naltrexol e no sulfato de metilnaltrexona parece ser a via primaria do metabolismo. Cada um
dos isdmeros metil-6-naltrexol apresenta uma menor atividade relativamente ao composto original, e
uma baixa exposicao plasmatica de aproximadamente 8 % dos produtos relacionados com o farmaco.
O sulfato de metilnaltrexona é um metabolito inativo e apresenta-se no plasma a um nivel aproximado
de 25 % dos produtos relacionados com o farmaco. A N-desmetilacdo do brometo de metilnaltrexona
para produzir naltrexona nao é significativa, correspondendo a 0,06 % da dose administrada.

Eliminacdo
O brometo de metilnaltrexona é eliminado principalmente sob forma de substancia ativa inalterada.
Cerca de metade da dose é excretada na urina e, em menor grau, pelas fezes. A semivida de

eliminacdo terminal (ty,) é de aproximadamente 8 horas.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico ligeiro a moderado na exposicao sistémica ao brometo de
metilnaltrexona foi estudado em 8 individuos, respetivamente, com Child-Pugh Classe A e B,
comparativamente com individuos saudaveis. Os resultados ndo revelaram um efeito significativo do
compromisso hepético sobre a AUC ou a Cy.x de brometo de metilnaltrexona. N&o foi estudado o
efeito do compromisso hepético grave na farmacocinética do brometo de metilnaltrexona.

Compromisso renal

Num estudo realizado em voluntéarios com varios graus de compromisso renal, que receberam uma
dose Unica de 0,30 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, verificou-se que o compromisso renal
exercia um efeito marcado sobre a excre¢édo renal de brometo de metilnaltrexona. A depuracéo renal
de brometo de metilnaltrexona diminuiu com o aumento da gravidade do compromisso renal. O
compromisso renal grave reduziu em 8 a 9 vezes a depuracdo renal do brometo de metilnaltrexona;
contudo, este facto traduziu-se por um aumento a exposicao total ao brometo de metilnaltrexona
(AUC) de apenas 2 vezes. N&o se observou uma alteracao significativa da Cp,.x. N&o foram realizados
estudos em doentes com compromisso renal terminal requerendo dialise.

Populagéo pediatrica
Né&o foram realizados estudos na populacdo pediatrica (ver secgdo 4.2 ).

Populagéo idosa

Num estudo em que se procedeu & comparagao dos perfis farmacocinéticos de doses Unicas e doses
multiplas de brometo de metilnaltrexona, administrado por via intravenosa numa dose de 24 mg, entre
individuos jovens saudaveis (18 a 45 anos de idade n=10) e idosos (idade igual ou superior a 65 anos
n=10), foi demonstrado que o efeito da idade sobre a exposi¢do ao brometo de metilnaltrexona é
ligeiro. A média da C,,,x em estado de equilibrio e a AUC nos individuos idosos foi de 545 ng/ml e
412 ng-h/ml, cerca de 8,1 % e 20 % superiores, respetivamente as registadas nos individuos jovens.
N&o se recomenda, portanto, efetuar ajustes posoldgicos com base na idade.

Género
N&o se observaram diferengas significativas entre 0s géneros.

Peso corporal
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Uma analise integrada dos dados de farmacocinética obtidos em individuos saudaveis indicou que a
exposicdo ao brometo de metilnaltrexona mg/kg, ajustada a dose, aumentou em funcéo do aumento do
peso corporal. A exposi¢do média a 0,15 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, num limite ponderal
de peso de 38 a 114 kg, foi de 179 (intervalo = 139-240) ngeh/ml. Esta exposicdo relativamente a dose
de 0,15 mg/kg pode ser atingida ajustando a dose dentro de limites ponderais e utilizando uma dose de
8 mg para um peso corporal entre 38 kg e menos de 62 kg, e uma dose de 12 mg para um peso
corporal de 62 kg a 114 kg, resultando numa exposi¢do méedia de 187 (intervalo =148-220) ngeh/ml.
Adicionalmente, a analise revelou que a dose de 8 mg para um peso corporal de 38 a menos de 62 kg e
a dose de 12 mg para um peso corporal de 62 a 114 kg correspondem a doses médias de

0,16 (intervalo = 0,21-0,13) mg/kg e 0,16 (intervalo = 0,19-0,11) mg/kg, respetivamente, com base na
distribuicdo ponderal do peso dos doentes que participaram nos estudos 301 e 302.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos revelam ndo existir riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Observaram-se efeitos cardiacos nalguns estudos néo clinicos realizados em cdes
(prolongamento do potencial de acao das fibras de Purkinje ou prolongamento do intervalo QTc¢). O
mecanismo deste efeito é desconhecido; contudo, o canal do ido potéssio cardiaco humano (hERG)
nado parece estar envolvido.

A administragdo de injecOes subcutaneas de Relistor em doses de 150 mg/kg/dia reduziu a fertilidade
nos ratos. Doses até 25 mg/kg/dia (18 vezes a exposicdo [AUC] associada a uma dose subcuténea de
0,3 mg/kg em seres humanos) ndo afetaram a fertilidade ou a capacidade reprodutora geral.

N&o houve evidéncia de teratogenicidade no rato ou coelho. No rato, a administracao de injecdes
subcutaneas do Relistor em doses de 150/100 mg/kg/dia resultou numa redugdo do peso corporal das
crias; doses até 25 mg/kg/dia (18 vezes a exposi¢do [AUC] associada a uma dose subcutanea de

0,3 mg/kg em seres humanos) ndo exerceram qualquer efeito no trabalho de parto, parto ou
sobrevivéncia e crescimento das crias.

O brometo de metilnaltrexona é excretado pelo leite em ratos fémea lactantes.

Foram realizados estudos em cées e ratos jovens. Apos injecdo intravenosa de brometo de
metilnaltrexona, verificou-se que os ratos jovens eram mais sensiveis, que os ratos adultos, a
toxicidade relacionada com a metilnaltrexona. Em ratos jovens, ap6s administracédo de brometo de
metilnaltrexona por via intravenosa, durante 13 semanas, ocorreram sinais clinicos adversos
(incidéncia de convulsdes e respiracdo dificil) em doses (> 3 mg/kg/dia) e exposicdes (5,4 vezes a
exposicdo {AUC} em pessoas adultas numa dose subcutanea de 0,15 mg/kg) inferiores as que
causaram toxicidade semelhante em ratos adultos (20 mg/kg/dia). Nao ocorreram efeitos adversos em
ratos jovens, numa dose de 1 mg/kg/dia, ou em ratos adultos, numa dose de 5 mg/kg/dia (1,6 vezes e
7,8 vezes, respetivamente, a exposicdo {AUC} em pessoas adultas numa dose subcutanea de

0,15 mg/kg).

Apos injegdo intravenosa de brometo de metilnaltrexona durante 13 semanas, foi observada toxicidade
relacionada com a metilnaltrexona semelhante em cées jovens e adultos. Em cées jovens e adultos
apos administracdo de 20 mg/kg/dia de brometo de metilnaltrexona, foram observados sinais clinicos
indicativos de toxicidade no SNC e prolongamento do intervalo QTc. N&o ocorreram efeitos adversos
em ratos jovens, numa dose de 1 mg/kg/dia, ou em ratos adultos, numa dose de 5 mg/kg/dia (44 vezes
e 7,8 vezes, respetivamente, a exposicdo {AUC} em pessoas adultas huma dose subcuténea de

0,15 mg/kg).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes
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Cloreto de sodio

Edetato de célcio e sddio

Cloridrato de glicina

Agua para preparagdes injetaveis
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

18 meses.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada seringa pré-cheia contém 0,4 ml de solucdo injetavel.

Seringa pré-cheia de vidro transparente tipo |, com agulha em aco inoxidavel, émbolo de plastico e
tampa de agulha rigida em polipropileno.

Embalagens de 4, 7, 8 e 10 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Os medicamentos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/463/004

EU/1/08/463/005

EU/1/08/463/006
EU/1/08/463/007
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 02 Julho 2008
Data da ultima renovacéo: 27 Maio 2013
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.
Um ml da solugdo contém 20 mg de brometo de metilnaltrexona.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel).
Solucdo limpida, incolor a amarelo-palida, essencialmente livre de particulas visiveis.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Relistor é indicado para o tratamento de obstipacao induzida por opidides quando a resposta a terapia
com laxantes ndo foi suficiente em doentes adultos, com idades iguais ou superiores a 18 anos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Obstipagao induzida por opidides em doentes adultos com dor cronica (exceto em doentes de
cuidados paliativos com doenca avancada)

A dose de brometo de metilnaltrexona recomendada é de 12 mg (0,6 ml de solugéo) subcutaneamente,
conforme necessario, dado em pelo menos 4 doses semanalmente, até uma vez por dia (7 doses
semanalmente).

Nestes doentes, o tratamento usual de laxantes deve ser suspenso quando se inicia o tratamento com
Relistor (ver sec¢édo 5.1)

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos em fase avancada de doenca (doentes em
cuidados paliativos)

A dose de brometo de metilnaltrexona recomendada é de 8 mg (0,4 ml de solug&o) (para doentes com
um peso corporal entre 38-61 kg) ou 12 mg (0,6 ml de solucéo) (para doentes com um peso corporal
entre 62-114 Kkg).

O esquema de administracdo usual é de uma dose Unica em dias alternados. As doses poderao ser
administradas em intervalos maiores, conforme necessidade clinica.

Os doentes poderao receber duas doses consecutivas com um intervalo de 24 horas, apenas nos casos
em que nao tenha havido resposta (motilidade intestinal) a dose administrada no dia anterior.

Os doentes com peso inferior a 38 kg ou superior a 114 kg devem ser tratados com Relistor frascos

para injetaveis pois a dose recomendada em mg/kg ndo é administrada com precisao utilizando a
seringa pré-cheia.
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Em doentes em cuidados paliativos, Relistor é adicionado ao tratamento usual com laxantes (ver
seccdo 5.1)

Populacdes especiais

Populacéo idosa
N&o se recomendam ajustes posoldgicos com base na idade (ver seccéo 5.2).

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior a 30 ml/min.), a dose de
brometo de metilnaltrexona deve ser reduzida de 12 mg para 8 mg (0,4 ml de solugdo) em doentes
com peso entre 62 e 114 kg. Doentes com compromisso renal grave cujo peso esteja fora do intervalo
62 a 114 kg (ver secgdo 5.2) necessitam de reduzir a sua dose em mg/kg em cerca de 5 0%. Estes
doentes devem utilizar os frascos para injetaveis de Relistor e ndo a seringa pré-cheia. N&o existem
dados disponiveis sobre doentes com compromisso renal terminal submetidos a dialise, sendo que
brometo de metilnaltrexona néo é recomendado nestes doentes (ver secc¢éo 4.4).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (ver
Seccéo 5.2).

N&o existem dados disponiveis sobre doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe
C), sendo que brometo de metilnaltrexona ndo é recomendado nestes doentes (ver seccéo 4.4).

Populagéo pediatrica
N&o foi estabelecida a seguranca e eficicia de brometo de metilnaltrexona em criangas com menos de
18 anos de idade. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Relistor devera ser administrado por injecdo subcutanea.

Recomenda-se proceder a rotatividade dos locais da injecdo. Nao injetar em &reas em que a pele se
apresente fragilizada, com equimoses, ruborizada ou dura. Evitar &reas com cicatrizes ou estrias.

As trés areas do corpo recomendadas para a injecdo de Relistor sdo as coxas, 0 abdémen e parte
superior dos bragos.

Relistor pode ser administrado independentemente do consumo de alimentos.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
A utilizagdo de brometo de metilnaltrexona é contraindicada em doentes com obstrucéo
gastrointestinal mecéanica confirmada ou suspeita, doentes de elevado risco para obstrugéo recorrente
ou em doentes com abdémen agudo cirdrgico, devido ao potencial para perfuracdo gastrointestinal.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Gravidade e deterioragdo dos sintomas

Aconselhe os doentes a notificar imediatamente sintomas graves, persistentes e/ou o agravamento dos
mesmos.
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No caso de ocorrer diarreia grave ou persistente durante o tratamento, os doentes devem ser
aconselhados a ndo prosseguirem a terapéutica com brometo de metilnaltrexona e a consultar o seu
médico assistente.

Obstipacdo néo relacionada com 0 uso de opioides

A atividade do brometo de metilnaltrexona foi estudada em doentes com obstipacdo induzida por
opidides. Consequentemente, ndo deve utilizar-se Relistor no tratamento de doentes com obstipacao
ndo relacionada com a utilizagdo de opidides.

Inicio rdpido de motilidade intestinal
Os dados obtidos em ensaios clinicos sugerem que o tratamento com brometo de metilnaltrexona pode
induzir um rapido inicio (numa média de 30 a 60 minutos) da motilidade intestinal.

Duracdo do tratamento

Obstipagao induzida por opidides em doentes adultos com doenga avancada

O tratamento com brometo de metilnaltrexona ndo foi estudado em doentes adultos com doenca
avancada em ensaios clinicos por periodos superiores a 4 meses e portanto, s6 deve ser usado por um
periodo limitado (ver sec¢do 5.1)

Compromisso hepatico ou renal
Brometo de metilnaltrexona ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico grave ou com
compromisso renal terminal requerendo didlise (ver secgdo 4.2).

Doencas gastrointestinais (GI) e perfuracéo Gl
O brometo de metilnaltrexona deve ser estudado com precauc¢do em doentes com lesfes conhecidas ou
suspeitas do trato Gl

A utilizac8o de brometo de metilnaltrexona em doentes com colostomia, cateter peritoneal, doenca
diverticular ativa ou oclusdo fecal ndo foi estudada. Assim, Relistor deve ser administrado com
precaucao nestes doentes.

No periodo ap6s a comercializa¢do, foram notificados casos de perfuracéo gastrointestinal (Gl) ap6s a
utilizacdo de brometo de metilnaltrexona em situacdes clinicas que podessem estar associadas a uma
reducdo difusa ou localizada da integridade estrutural da parede do trato gastrointestinal (p. ex., Ulcera
péptica, pseudo obstrucdo (sindroma de Ogilvie), sindrome diverticular, malignidades infiltrantes do
trato gastrointestinal ou metastases peritoneais). Deve ter-se em conta o perfil geral de risco/beneficio
aquando da utilizacdo de brometo de metilnaltrexona em doentes nestas situacdes clinicas ou noutras
situacBes que possam resultar em dano na integridade da parede do trato gastrointestinal (p.ex., doenca
de Crohn). Os doentes deverdo ser monitorizados relativamente a dor abdominal persistente, grave ou
a agravar-se: 0 brometo de metilnaltrexona deve ser descontinuado, caso este sintoma ocorra.

Abstinéncia de opidides

Ocorreram sintomas consistentes com a abstinéncia de opioides, incluindo hiperhidrose, arrepios,
vomitos, dor abdominal, palpitagdes e rubor, em doentes tratados com brometo de metilnaltrexona.
Doentes com interrupgdo da barreira hemato-encefélica podem estar em risco acrescido para a
abstinéncia de opioides e/ou analgesia reduzida. Este facto deve ser tido em conta quando se prescreve
brometo de metilnaltrexona a estes doentes.

Teor de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, i.e., € essencialmente isento
de sodio.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
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O brometo de metilnaltrexona néo afeta a farmacocinética de medicamentos metabolizados pelas
isoenzimas do citocromo P450 (CYP). O brometo de metilnaltrexona é metabolizado minimamente
pelas isoenzimas do CYP. Os estudos do metabolismo in vitro sugerem que o brometo de
metilnaltrexona n&o inibe a atividade do CYP1A2, CYP2EL, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19
ou CYP3A4, embora seja um fraco inibidor do metabolismo de um substrato modelo do CYP2D6.
Num estudo clinico de interagcdo medicamentosa realizado em individuos adultos saudaveis do sexo
masculino, uma dose de 0,3 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, por via subcutanea, ndo afetou
significativamente o metabolismo do dextrometorfano, um substrato do CYP2D6.

O potencial de interacdo farmaco-farmaco, relacionado com o transportador catido organico (OCT),
entre o brometo de metilnaltrexona e um inibidor OCT foi estudado em 18 individuos saudaveis
comparando os perfis farmacocinéticos de doses Unicas de brometo de metilnaltrexona antes e depois
da administragdo de doses multiplas de 400 mg de cimetidina. Verificou-se reducéo da depuragdo
renal do brometo de metilnaltrexona ap6s a administracéo de doses multiplas de cimetidina (de 31 I/h
para 18 I/h). No entanto, isto resultou numa pequena reducgéo da depuragéo total (de 107 I/h para

95 I/h). Consequentemente, ndo se registaram alteragdes significativas da AUC do brometo de
metilnaltrexona, para além da C,., antes e depois da administragdo de doses multiplas de cimetidina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados sobre a utilizagdo de brometo de metilnaltrexona em mulheres gravidas.
Os estudos realizados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva com doses elevadas (ver

seccao 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Brometo de metilnaltrexona ndo deve
ser utilizado durante a gravidez, exceto se claramente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se 0 brometo de metilnaltrexona é excretado no leite materno humano. Os estudos em
animais demonstraram que o brometo de metilnaltrexona é excretado no leite materno. A decisdo de
continuar/suspender o aleitamento ou continuar/suspender a terapéutica com brometo de
metilnaltrexona deverd ser tomada ponderando o beneficio do aleitamento para a crianca e o beneficio
da terapéutica com brometo de metilnaltrexona para a mulher.

Fertilidade

As injec¢des subcutaneas de Relistor a 150 mg/kg/dia diminuiram a fertilidade em ratos. Doses até

25 mg/kg/dia (18 vezes a exposicdo [AUC] em seres humanos em dose subcutanea de 0,3 mg/kg) néo
afetaram a fertilidade nem o desempenho geral da reproducéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O brometo de metilnaltrexona tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Poderdo ocorrer tonturas, as quais sdo passiveis de afetar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
(ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca
As reagOes adversas mais frequentes, observadas em todos os doentes expostos ao brometo de

metilnaltrexona durante todas as fases dos estudos controlados com placebo, foram dor abdominal,
nauseas, diarreia e flatuléncia. No geral, estas rea¢cdes foram ligeiras ou moderadas.
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Lista tabelada de reacfes adversas

Os efeitos indesejaveis sdo classificados como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000)e
desconhecido (ndo pode ser estimado com base nos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia:

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: tonturas

Frequentes: sintomas semelhantes a abstinéncia de opidides (tais como arrepios, tremores, rinorreia,
erecdo pilosa, rubores, palpitacdo, hiperidrose, vomitos, dor abdominal).

Doencas gastrointestinais

Desconhecido: perfuracdo gastrointestinal (ver seccéo 4.4)
Frequentes: vomitos
Muito frequentes: dor abdominal, nauseas, diarreia, flatuléncia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: reacdes no local da injecdo (ex. sensagdo de picada, sensacdo de ardor, dor, eritema,
edema)

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Um estudo realizado em voluntarios saudaveis referiu a ocorréncia de hipotensdo ortostatica associada
a uma dose de 0,64 mg/kg, administrada sob a forma de bolus intravenoso.

Na eventualidade de ocorrer uma sobredosagem, 0s sinais e sintomas de hipotensdo ortostatica devem
ser monitorizados e notificados a um médico. Devera ser iniciado tratamento apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Laxantes, antagonistas dos recetores opidides periféricos, codigo ATC:
A06AHO01

Mecanismo de acdo

O brometo de metilnaltrexona € um antagonista seletivo da ligacdo dos opidides ao recetor miu. Os
estudos in vitro tém demonstrado que o brometo de metilnaltrexona é um antagonista do recetor
opidide miu (constante de inibicdo [K;] = 28 nM), com poténcia para os recetores opiodides kappa

8 vezes menor (K; = 230 nM) e cuja afinidade para os recetores opidides delta é muito reduzida.
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Na qualidade de amina quaternéria, a capacidade do brometo de metilnaltrexona atravessar a barreira
hemato-encefalica € limitada. O que permite ao brometo de metilnaltrexona atuar como antagonista
dos recetores opidides miu de agdo periférica em tecidos como os do aparelho gastrointestinal, sem
interferir com os efeitos analgésicos mediados pelos opidides sobre o sistema nervoso central.

Eficacia e sequranca clinicas

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos com dor crénica ndo oncoldgica

A eficécia e seguranga de brometo de metilnaltrexona no tratamento de obstipacao induzida por
opidides em doentes com dor crénica nao oncoldgica foram demonstradas num estudo aleatério, de
dupla ocultacéo, controlado a placebo (Estudo 3356). Neste estudo, a média de idades dos doentes era
de 49 anos (intervalo 23-83); 60% eram mulheres. A maioria dos doentes tinha um diagndstico
principal de dor nas costas.

O Estudo 3356 comparou regimes de tratamento de 4 semanas de brometo de metilnaltrexona 12 mg
uma vez por dia e brometo de metilnaltrexona 12 mg em dias alternados com placebo. O periodo de
dupla ocultacdo de 4 semanas, foi seguido por um periodo aberto de 8 semanas, durante o qual
brometo de metilnaltrexona foi usado conforme necesséario, mas com uma frequéncia maxima de uma
vez por dia. Um total de 460 doentes (brometo de metilnaltrexona 12 mg uma vez por dia, n=150,
brometo de metilnaltrexona 12 mg dia sim dia ndo, n=148, placebo, n=162) foram tratados no periodo
de dupla ocultacdo. Os doentes tinham uma historia de dor crénica ndo oncolégica e tomavam
opidides em doses estaveis equivalentes a, pelo menos, 50 mg de morfina oral por dia. Os doentes
tinham obstipacéao induzida por opidides ( < 3 defecagdes sem recurso a laxante, por semana, durante
o0 periodo de triagem). Foi necessario que os doentes suspendessem toda a terapia anterior com
laxantes.

O primeiro parametro coprimario foi a proporcao de doentes que tiveram uma defecagdo sem recurso a
laxantes (DSRL) dentro de 4 horas da administracdo da primeira dose e 0 segundo, a percentagem de
injecOes ativas resultando em defecagdo sem recurso a laxantes dentro de 4 horas durante a fase de
dupla ocultacdo. A defecacéo sem recurso a laxantes foi definida como um movimento intestinal que
ocorreu sem uso de laxantes nas 24 horas anteriores.

A proporcao de doentes com defecacdo sem recurso a laxantes dentro de 4 horas da primeira dose foi
de 34,2% no grupo combinado de brometo de metilnaltrexona versus 9,9% no grupo placebo
(p<0.001). A percentagem média de brometo de metilnaltrexona resultante em qualquer defecacdo
sem recurso a laxantes dentro de 4 horas foi de 28,9% e 30,2% respectivamente, para 0s grupos de
dose de uma vez por dia e em dias alternados comparado com 9,4% e 9,3% respetivamente para o
regime correspondente de placebo (p < 0,001).

O parametro secundario chave de alteracdo média ajustada desde o inicio, para uma frequéncia
semanal de defecagd@o sem recurso a laxantes foi de 3,1 no grupo de tratamento de brometo de
metilnaltrexona 12 mg uma vez por dia, 2,1 no grupo de tratamento de brometo de metilnaltrexona

12 mg em dias alternados, e 1,5 no grupo de tratamento de placebo durante o periodo de dupla
ocultacdo de 4 semanas. A diferenca entre o brometo de metilnaltrexona 12 mg uma vez por dia e 0
placebo de 1,6 defecagbes sem recurso a laxantes, por semana, tem significado estatistico (p < 0,001) e
clinico.

Outro pardmetro secundario avaliou a proporcéo de doentes com >3 defecagdes sem recurso a
laxantes, por semana, durante a fase de dupla ocultagéo de 4 semanas. Isto foi conseguido em 59% de
doentes no grupo que recebeu metilnaltrexona diariamente a 12 mg (p<0,001 vs. placebo), em 61%
daqueles que a receberam em dias alternados (p<0,001 vs. placebo), e em 38% de doentes tratados a
placebo. Uma analise suplementar avaliou a percentagem de doentes que conseguiram >3 defecacdes
completas sem recurso a laxantes por semana ¢ um aumento de >1 defecagdo completa sem recurso a
laxantes, por semana, em pelo menos 3 das 4 semanas de tratamento. Isto foi conseguido em 28,7%
dos doentes no grupo que recebeu metilnaltrexona 12 mg diariamente (p<0,001 vs. placebo), em
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14,9% daqgueles que a receberam em dias alternados (p=0,012 vs. placebo), e em 6,2% de doentes
tratados a placebo.

N&o houve evidéncia de um efeito diferencial de género sobre a seguranca ou eficacia. O efeito sobre a
raca ndo pode ser analisado porgue a populacdo do estudo era predominantemente caucasiana (90 %).
A dose média diéria de opidides ndo variou significativamente dos valores de inicio tanto nos doentes
tratados com brometo de metilnaltrexona nem nos doentes tratados a placebo.

N&o houve alterac@es clinicamente relevantes nos valores iniciais de indices de dor tanto nos doentes
tratados com brometo de metilnaltrexona como nos de placebo.

A utilizacdo de brometo de metilnaltrexona para tratar obstipacdo induzida por opidides, além de
48 semanas, ndo foi avaliada em ensaios clinicos.

Obstipacao induzida por opidides em doentes adultos em fase avancada de doenca

A eficécia e seguranga do brometo de metilnaltrexona no tratamento da obstipag&o induzida pelos
opioides em doentes submetidos a cuidados paliativos foram demonstradas em dois estudos realizados
sob dupla ocultacéo, aleatorizados e controlados por placebo. Nestes estudos, a mediana da idade dos
participantes foi de 68 anos (limites de 21-100); 51 % eram mulheres. Em ambos o0s estudos, 0s
doentes apresentavam doengas terminais em estadios avancados e uma esperanca de vida limitada,
sendo que a maioria tinha um diagnéstico primario de cancro incurdvel; os outros diagnosticos
primarios incluiam DPOC/enfisema terminal, doenca cardiovascular/insuficiéncia cardiaca, doenca de
Alzheimer/deméncia, VIH/SIDA ou outras doencas em estadios avangados. Antes do rastreio, 0s
doentes sofriam de obstipagdo induzida pelos opioides definida como <3 movimentos intestinais na
semana anterior ou auséncia de peristaltismo intestinal >2 dias.

O Estudo 301 comparou, sob dupla ocultagéo, uma dose subcuténea unica de brometo de
metilnaltrexona 0,15 mg/kg, ou 0,3 mg/kg versus placebo. A dose administrada sob dupla ocultagéo
foi seguida de um periodo de administracdo em regime aberto, com a duracdo de 4 semanas, em que 0
brometo de metilnaltrexona podia ser administrado, conforme necessario, numa frequéncia ndo
superior a 1 dose num periodo de 24 horas. Durante os dois periodos do estudo, os doentes
mantiveram o seu regime usual de laxantes. Foram tratados no periodo de dupla ocultagdo um total de
154 doentes (brometo de metilnaltrexona 0,15 mg/kg, n=47; brometo de metilnaltrexona 0,3 mg/kg,
n=55, placebo, n=52). O pardmetro de avalia¢do final primario do estudo consistiu na percentagem de
doentes capazes de defecar sem recurso a laxantes no periodo de 4 horas ap6s a administracéo, sob
dupla ocultacéo, da dose do medicamento em estudo. Os doentes tratados com brometo de
metilnaltrexona apresentaram uma taxa de defecacéo significativamente mais elevada no periodo de
4 horas ap6s a administracdo da dose, sob dupla oculta¢do (62 % com 0,15 mg/kg e 58 % com

0,3 mg/kg), do que os doentes tratados com placebo (14 %); p<0,0001 para cada dose versus placebo.

O Estudo 302 comparou a administragao, sob dupla ocultacdo, de doses subcutaneas de brometo de
metilnaltrexona, em dias alternados durante 2 semanas versus placebo. Durante a primeira semana
(dias 1, 3, 5, 7), os doentes receberam 0,15 mg/kg de brometo de metilnaltrexona ou placebo. Na
segunda semana, a dose atribuida a um doente poderia ser aumentada para 0,30 mg/kg se o doente
tivesse defecado 2 ou menos vezes sem recurso a laxantes até ao dia 8. Em qualquer momento, a dose
prevista para um doente poderia ser reduzida baseada na tolerabilidade. Analisaram-se os dados
obtidos em 133 doentes (62 brometo de metilnaltrexona, 71 placebo). Consideraram-se 2 parametros
de avaliacdo final primérios: proporcdo de doentes capazes de defecar sem recurso a laxantes, no
periodo de 4 horas ap6s a primeira dose do medicamento do estudo, e propor¢do de doentes capazes de
defecar sem recurso a laxantes, no periodo de 4 horas ap6s receberem, pelo menos, 2 das primeiras

4 doses do medicamento. Os doentes tratados com brometo de metilnaltrexona apresentaram uma taxa
de defecagdo mais elevada no periodo de 4 horas apds a primeira dose (48 %) do que os doentes
tratados com placebo (16 %); p<0,0001. Os doentes tratados com brometo de metilnaltrexona
apresentaram também taxas de defecacdo significativamente mais elevadas no periodo de 4 horas
apos, pelo menos, 2 das primeiras 4 doses (52 %) do que os doentes tratados com placebo (9 %);

32



p<0,0001. A consisténcia das fezes ndo melhorou significativamente em doentes que apresentavam
fezes moles no inicio do estudo.

Em ambos os estudos, ndo se observou qualquer evidéncia sugestiva de existéncia de efeitos
diferenciais da idade ou do género sobre a seguranca ou eficécia. O efeito na raca ndo pdde ser
analisado porque a populagdo em estudo era predominantemente caucasiana (88 %).

A durabilidade da resposta foi demonstrada no Estudo 302, no qual a taxa de resposta de defecacéo foi
consistente, desde a dose 1 até & dose 7, durante todo o periodo das 2 semanas, sob dupla ocultagéo.

A eficacia e seguranca do brometo de metilnaltrexona foram também demonstradas num tratamento,
em regime aberto, administrado do Dia 2 até a Semana 4 no Estudo 301, e em dois estudos de
extensdo abertos (301EXT e 302EXT) nos quais o brometo de metilnaltrexona foi administrado,
conforme necessario, durante um periodo maximo de 4 meses (apenas 8 doentes chegaram a este
ponto). Um total de 136, 21 e 82 doentes recebeu, pelo menos, uma dose, em regime aberto, nos
estudos 301, 301EXT e 302EXT, respetivamente. Relistor foi administrado cada 3,2 dias (mediana do
intervalo de dosagem, num intervalo de 1-39 dias).

A taxa de resposta de defecacdo manteve-se durante todo o estudo de extensdo nos doentes que
prosseguiram o tratamento.

Nestes estudos, ndo foi observada qualquer relacdo significativa entre a dose inicial de opidides e a
resposta de defecagdo nos doentes tratados com brometo de metilnaltrexona. Adicionalmente, a
mediana da dose diéria de opioides ndo variou significativamente em relacéo ao valor basal tanto nos
doentes tratados com brometo de metilnaltrexona como nos doentes tratados com placebo. Néo se
registaram alteragdes clinicamente relevantes nos valores da dor em rela¢do aos valores basais nos
doentes tratados com brometo de metilnaltrexona ou com placebo.

Efeito na repolarizacdo cardiaca

Num estudo sobre ECG, realizado sob dupla ocultacdo, aleatorizado, de grupos paralelos, de doses
Unicas de brometo de metilnaltrexona, administradas por via subcutanea (0,15; 0,30 e 0,50 mg/kg), a
207 voluntérios saudaveis, ndo se detetou qualquer sinal de prolongamento do intervalo QT/QTc ou
qualquer evidéncia de um efeito sobre os parametros ECG secundarios ou morfologia da onda em
comparagdo com o placebo e com um controlo positivo (400 mg de moxifloxacina, administrados por
via oral).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O brometo de metilnaltrexona € absorvido rapidamente, com picos de concentra¢do (Cr.) atingidos
cerca de 0,5 horas ap6s administracdo subcutanea. A C.x € a area sob a curva de concentracdo
plasmética-tempo (AUC) aumentam em fung&o do aumento da dose de 0,15 mg/kg para 0,5 mg/kg de
forma proporcional a dose. A biodisponibilidade absoluta de uma dose subcutanea de 0,30 mg/kg
versus uma dose intravenosa de 0,30 mg/kg ¢ de 82 %.

Distribuicdo

A distribuicdo tecidular do brometo de metilnaltrexona é moderada. O volume de distribui¢do em
estado de equilibrio (Vss) é de aproximadamente 1,1 I/kg. A ligacdo do brometo de metilnaltrexona as
proteinas plasmaticas humanas é minima (11,0 % a 15,3 %) conforme determinado por dialise de
equilibrio.

Biotransformacdo
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O brometo de metilnaltrexona é moderadamente metabolizado no ser humano com base na quantidade
de metabolitos de brometo de metilnaltrexona recuperados nas excregdes. A conversao nos isbmeros
metil-6-naltrexol e no sulfato de metilnaltrexona parece ser a via priméria do metabolismo. Cada um
dos isbmeros metil-6-naltrexol apresenta uma menor atividade relativamente ao composto original, e
uma baixa exposicdo plasmatica de aproximadamente 8 % dos produtos relacionados com o farmaco.
O sulfato de metilnaltrexona é um metabolito inativo e apresenta-se no plasma a um nivel aproximado
de 25 % dos produtos relacionados com o farmaco. A N-desmetilacdo do brometo de metilnaltrexona
para produzir naltrexona nao é significativa, correspondendo a 0,06 % da dose administrada.

Eliminacdo
O brometo de metilnaltrexona € eliminado principalmente sob forma de substancia ativa inalterada.
Cerca de metade da dose € excretada na urina e, em menor grau, pelas fezes. A semivida de

eliminacdo terminal (ty,) é de aproximadamente 8 horas.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico ligeiro a moderado na exposicao sistémica ao brometo de
metilnaltrexona foi estudado em 8 individuos, respetivamente, com Child-Pugh Classe A e B,
comparativamente com individuos saudaveis. Os resultados nao revelaram um efeito significativo do
compromisso hepatico sobre a AUC ou a C,.x de brometo de metilnaltrexona. N&o foi estudado o
efeito do compromisso hepatico grave na farmacocinética do brometo de metilnaltrexona.

Compromisso renal

Num estudo realizado em voluntarios com varios graus de compromisso renal, que receberam uma
dose Unica de 0,30 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, verificou-se que o compromisso renal
exercia um efeito marcado sobre a excrecdo renal de brometo de metilnaltrexona. A depuracéo renal
de brometo de metilnaltrexona diminuiu com o aumento da gravidade do compromisso renal. O
compromisso renal grave reduziu em 8 a 9 vezes a depuracdo renal do brometo de metilnaltrexona;
contudo, este facto traduziu-se por um aumento a exposicao total ao brometo de metilnaltrexona
(AUC) de apenas 2 vezes. Nao se observou uma alteracéo significativa da Cy.x. N&o foram realizados
estudos em doentes com compromisso renal terminal requerendo dialise.

Populacéo pediéatrica
Né&o foram realizados estudos na populacao pediatrica (ver seccdo 4.2 ).

Populacéo idosa

Num estudo em que se procedeu a comparacao dos perfis farmacocinéticos de doses Gnicas e doses
multiplas de brometo de metilnaltrexona, administrado por via intravenosa numa dose de 24 mg, entre
individuos jovens saudaveis (18 a 45 anos de idade n=10) e idosos (idade igual ou superior a 65 anos
n=10), foi demonstrado que o efeito da idade sobre a exposi¢do ao brometo de metilnaltrexona é
ligeiro. A média da Ci,,x em estado de equilibrio e a AUC nos individuos idosos foi de 545 ng/ml e
412 ng-h/ml, cerca de 8,1 % e 20 % superiores, respetivamente as registadas nos individuos jovens.
Né&o se recomenda, portanto, efetuar ajustes posoldgicos com base na idade.

Género
Né&o se observaram diferencas significativas entre os géneros.

Peso corporal

Uma andlise integrada dos dados de farmacocinética obtidos em individuos saudaveis indicou que a
exposicao ao brometo de metilnaltrexona mg/kg, ajustada a dose, aumentou em funcdo do aumento do
peso corporal. A exposi¢do média a 0,15 mg/kg de brometo de metilnaltrexona, num limite ponderal
de peso de 38 a 114 kg, foi de 179 (intervalo = 139-240) ngeh/ml. Esta exposic¢ao relativamente a dose
de 0,15 mg/kg pode ser atingida ajustando a dose dentro de limites ponderais e utilizando uma dose de
8 mg para um peso corporal entre 38 kg e menos de 62 kg, e uma dose de 12 mg para um peso
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corporal de 62 kg a 114 kg, resultando numa exposi¢do média de 187 (intervalo =148-220) ngeh/ml.
Adicionalmente, a analise revelou que a dose de 8 mg para um peso corporal de 38 a menos de 62 kg e
a dose de 12 mg para um peso corporal de 62 a 114 kg correspondem a doses médias de

0,16 (intervalo = 0,21-0,13) mg/kg e 0,16 (intervalo = 0,19-0,11) mg/kg, respetivamente, com base na
distribuicdo ponderal do peso dos doentes que participaram nos estudos 301 e 302.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo clinicos revelam ndo existir riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Observaram-se efeitos cardiacos nalguns estudos nao clinicos realizados em cées
(prolongamento do potencial de acao das fibras de Purkinje ou prolongamento do intervalo QTc). O
mecanismo deste efeito é desconhecido; contudo, o canal do ido potassio cardiaco humano (hERG)
ndo parece estar envolvido.

A administragdo de injecdes subcuténeas de Relistor em doses de 150 mg/kg/dia reduziu a fertilidade
nos ratos. Doses até 25 mg/kg/dia (18 vezes a exposicdo [AUC] associada a uma dose subcuténea de
0,3 mg/kg em seres humanos) ndo afetaram a fertilidade ou a capacidade reprodutora geral.

N&o houve evidéncia de teratogenicidade no rato ou coelho. No rato, a administracao de injeces
subcuténeas do Relistor em doses de 150/100 mg/kg/dia resultou numa reducdo do peso corporal das
crias; doses até 25 mg/kg/dia (18 vezes a exposi¢do [AUC] associada a uma dose subcutanea de

0,3 mg/kg em seres humanos) ndo exerceram qualquer efeito no trabalho de parto, parto ou
sobrevivéncia e crescimento das crias.

O brometo de metilnaltrexona é excretado pelo leite em ratos fémea lactantes.

Foram realizados estudos em caes e ratos jovens. Apds injecdo intravenosa de brometo de
metilnaltrexona, verificou-se que os ratos jovens eram mais sensiveis, que os ratos adultos, a
toxicidade relacionada com a metilnaltrexona. Em ratos jovens, apés administragdo de brometo de
metilnaltrexona por via intravenosa, durante 13 semanas, ocorreram sinais clinicos adversos
(incidéncia de convulsdes e respiragdo dificil) em doses (> 3 mg/kg/dia) e exposicdes (5,4 vezes a
exposicdo {AUC} em pessoas adultas huma dose subcutanea de 0,15 mg/kg) inferiores as que
causaram toxicidade semelhante em ratos adultos (20 mg/kg/dia). Nao ocorreram efeitos adversos em
ratos jovens, numa dose de 1 mg/kg/dia, ou em ratos adultos, numa dose de 5 mg/kg/dia (1,6 vezes e
7,8 vezes, respetivamente, a exposicdo {AUC} em pessoas adultas numa dose subcutanea de

0,15 mg/kg).

Apos injegdo intravenosa de brometo de metilnaltrexona durante 13 semanas, foi observada toxicidade
relacionada com a metilnaltrexona semelhante em cées jovens e adultos. Em cées jovens e adultos
apos administracdo de 20 mg/kg/dia de brometo de metilnaltrexona, foram observados sinais clinicos
indicativos de toxicidade no SNC e prolongamento do intervalo QTc. N&o ocorreram efeitos adversos
em ratos jovens, numa dose de 1 mg/kg/dia, ou em ratos adultos, numa dose de 5 mg/kg/dia (44 vezes
e 7,8 vezes, respetivamente, a exposicdo {AUC} em pessoas adultas numa dose subcuténea de

0,15 mg/kg).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Edetato de célcio e sodio

Cloridrato de glicina

Agua para preparagdes injetaveis
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
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Hidrdxido de sddio (para ajuste do pH)
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

18 meses.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada seringa pré-cheia contém 0,6 ml de solucdo injetavel.

Seringa pré-cheia de vidro transparente tipo I, com agulha em aco inoxidavel, émbolo de plastico e
tampa de agulha rigida em polipropileno.

Embalagens de 4, 7, 8 e 10 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Os medicamentos nao utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/463/008

EU/1/08/463/009

EU/1/08/463/010
EU/1/08/463/011

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 Julho 2008
Data da Ultima renovagdo: 27 Maio 2013
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ()I;S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDIQ(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Polbnia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDIC;(N)I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

» Relatorios Periédicos de Seguranga

O Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado deverd apresentar relatdrios periédicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

¢ Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizacédo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagGes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR :

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

e Sempre que o sistema de gest&o do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (APRESENTACAO FRASCO PARA INJETAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg/0,6 ml solucéo injetavel

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.
Um ml da solugdo contém 20 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidroxido de sédio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

1 frasco de 0,6 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o frasco dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/08/463/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0,6 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM EXTERIOR (APRESENTACAO FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg/0,6 ml soluc&o injetavel

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.
Um ml da solugdo contém 20 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sodio, cloridrato de glicina, agua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidroxido de sédio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgéo injetavel.

2 frascos para injetaveis de 0,6 ml
2 seringas para injetaveis de 1 ml esterilizadas com agulha para injetaveis retrétil
4 compressas com alcool

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0,6 ml

45




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (APRESENTACAO FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg/0,6 ml solucéo injetavel

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.
Um ml da solugdo contém 20 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidroxido de sédio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

7 frascos para injetaveis de 0,6 ml
7 seringas para injetaveis de 1 ml esterilizadas com agulha para injetaveis retractil
14 compressas com alcool

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/08/463/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 12 mg/0,6 mi
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 8 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia de 0,4 ml contém 8 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

4 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/08/463/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 8 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 8 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia de 0,4 ml contém 8 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

7 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nado utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 8 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 8 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia de 0,4 ml contém 8 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

8 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 8 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 8 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia de 0,4 ml contém 8 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

10 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nado utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 8 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa prée-cheia de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

4 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 12 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

7 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 12 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

8 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nado utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 12 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, edetato de célcio e sddio, cloridrato de glicina, &gua para preparacdes injetaveis,
acido cloridrico (para ajustar o pH), hidréxido de sodio (para ajustar o pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

10 seringas pré-cheias

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nado utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/463/011

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

RELISTOR 12 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DA TAMPA DO TABULEIRO (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

Via subcuténea (SC)

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.
0,6 ml de solugéo (12 mg de brometo de metilnaltrexona)

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

64




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Relistor 8 mg injetavel
Brometo de metilnaltrexona

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DA TAMPA DO TABULEIRO (APRESENTACAO SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 8 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Brometo de metilnaltrexona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

Via subcuténea (SC)

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.
0,4 ml de solugéo (8 mg de brometo de metilnaltrexona)

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Relistor 12 mg injetavel
Brometo de metilnaltrexona

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO PARA CARTONAGEM INTERMEDIA (APRESENTACAO FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Relistor 12 mg/0,6 ml solucéo injetavel

Brometo de metilnaltrexona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  OUTRAS

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

A agulha da seringa retrai ap6s utilizacéo.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Relistor 12 mg/0,6 ml solucéo injetavel
Brometo de metilnaltrexona

Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,6 ml de solugéo (12 mg de brometo de metilnaltrexona)

6. OUTRAS

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Relistor 12 mg/0,6 ml solucéo injetavel
Brometo de metilnaltrexona

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informagéo
importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

e Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo gque apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

e Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Relistor e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Relistor
Como utilizar Relistor

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar Relistor

Conteido da embalagem e outras informacGes

oarwNE

1. O que é Relistor e para que é utilizado

Relistor contém uma substancia ativa chamada brometo de metilnaltrexona que atua blogueando os
efeitos gastrointestinais dos medicamentos opidides para a dor que afetam o intestino.

Este trata a prisdo de ventre causada por medicamentos receitados para a dor moderada a

intensa, chamados opidides (por exemplo, morfina ou codeina). E usado para doentes, quando outros
medicamentos para a obstipa¢do, denominados laxantes, ndo foram bem sucedidos. Os opitides

sdo receitados pelo seu médico. O seu médico vai dizer-lhe se deve suspender ou continuar a tomar 0s
seus laxantes usuais quando comegcar a tomar este medicamento.

Este medicamento destina-se a ser utilizado em adultos (a partir dos 18 anos de idade).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Relistor

Na&o utilize Relistor

o Setemalergia ao brometo de metilnaltrexona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secc¢ao 6).

e Se souber ou se 0 seu médico souber que 0s seus intestinos estiveram ou estdo obstruidos ou
num estado em que seja necessaria imediata intervencdo cirdrgica (a qual tera de ser
diagnosticada pelo seu médico).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Relistor
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¢ Contacte imediatamente 0 seu médico se tiver sintomas abdominais, que continuem ou piorem
pois podem ser sintomas de haver uma rutura da parede intestinal (perfuracdo intestinal). Ver
seccao 4.

e Se tiver doenca de Crohn ou Ulceras gastrointestinais

e Se se sentir doente, vomitar, tremer, suar, tiver dor de barriga e/ou sentir o coracdo a bater
mais depressa pouco tempo apds utilizar Relistor, fale com o seu médico

e Se sofrer de doenca grave do figado ou do rim.

e Se desenvolver diarreia grave ou persistente (fezes liquidas frequentes), interrompa o
tratamento e contacte o seu médico imediatamente.

e E importante que esteja perto de uma casa de banho, com assisténcia disponivel, se necessario,
uma vez que 0 movimento intestinal pode acontecer dentro de 30 minutos apds a injecdo do
medicamento.

e Se sentir dores continuas no estdbmago, nauseas (sensagdo de mal estar) ou vomitos pela
primeira vez ou se estes se agravarem, fale com o seu médico.

e Informe também o seu médico se tiver sido submetido a uma colostomia, um tubo no
abdomen (cateter peritoneal), ou sofrer de doenca diverticular ou de ocluséo fecal, porque este
medicamento tem que ser usado cuidadosamente em tais circunstancias.

e Se estiver a receber tratamento de suporte para a sua doenca avangada, este medicamento sera
apenas usado durante um periodo de tempo limitado, que sera geralmente inferior a 4 meses.

o Este medicamento néo deve utilizar-se no tratamento de doentes com obstipa¢do néo
relacionada com a utilizacéo de opioides. Se sofria de obstipacdo mesmo antes de tomar
opidides (para as dores), por favor, informe o seu médico.

Criancas e adolescentes
Né&o dé este medicamento a criangas e adolescentes com idades inferiores a 18 anos pois nao se
conhecem os riscos e beneficios potenciais.

Outros medicamentos e Relistor
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

O seu médico podera autoriza-lo a usar outros medicamentos, incluindo aqueles usados para tratar a
prisdo de ventre.

Gravidez e aleitamento
Né&o sdo conhecidos os efeitos do brometo de metilnaltrexona em mulheres gravidas. O seu médico
decidira se pode usar Relistor se estiver gravida.

As mulheres a utilizar este medicamento ndo devem amamentar, uma vez que ndo se sabe se 0
brometo de metilnaltrexona passa para o leite materno.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas
As tonturas sdo um efeito secundario deste medicamento. Isto podera afetar a sua capacidade para
conduzir e utilizar maquinas.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Relistor

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose i.e., essencialmente “isento de
sodio”.
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3. Como utilizar Relistor

Utilizar este medicamento sempre de acordo com as indica¢Ges do seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada para doentes com dor prolongada (exceto em doentes a receberem cuidados de
suporte para doenca avangada) € de 12 mg de brometo de metilnaltrexona (0,6 ml de solucéo) dada
como uma injecao sob a pele, conforme necessario, mas dada pelo menos, 4 vezes por semana e até
uma vez por dia (7 vezes por semana).

A dose recomendada para doentes a receberem cuidados de suporte para doenca avancada é 8 mg de
brometo de metilnaltrexona (0,4 ml de solucdo) em doentes que pesem 38-61 kg ou 12 mg (0,6 ml de
solugdo) em doentes que pesem 62-114 kg. A dose é administrada cada 48 horas (de dois em dois dias)
através de uma injecao debaixo da pele.

O seu médico determinara qual a sua dose.

Este medicamento é administrado por injecdo debaixo da pele (por injecdo subcutanea), em (1) parte
superior das pernas (coxas), (2) no abdémen (estdmago) ou (3) parte superior do brago (se ndo for
auto-injetado). (Ver INSTRUCOES PARA PREPARAR E ADMINISTRAR UMA INJECCAOQO DE
RELISTOR no fim deste folheto informativo.)

Pode ter um movimento intestinal poucos minutos a poucas horas apos a inje¢ao; assim, é
recomendado ter uma casa de banho ou um bacio perto de si.

Se utilizar mais Relistor do que deveria

Se utilizou mais deste medicamento do que deveria (quer por administrar demasiado numa Unica
ocasido, ou por utilizar mais de uma injecdo em 24 horas), pode sentir tonturas ao levantar-se, portanto
fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico. Tenha sempre a embalagem exterior do
medicamento consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Relistor

Se esquecer uma dose fale com o seu médico ou farmacéutico, assim que for possivel. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Relistor

Deve falar com um médico ou farmacéutico se quiser parar de tomar este medicamento.
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Tém sido relatados casos de ruturas da parede intestinal (perfuragdo gastrointestinal) em doentes que
usam Relistor. Nao se sabe com que frequéncia isto ocorre a partir dos dados disponiveis. Se sentir
uma dor no estdmago forte ou que ndo desapareca, pare de tomar este medicamento e chame o médico
imediatamente.
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Os seguintes efeitos adversos sao muito frequentes e podem afetar mais de 1 em 10 pessoas. Se sofrer
qualquer um destes efeitos secundarios, sejam fortes ou ndo desaparecam deve falar com o seu
médico:

Dor abdominal (dor de barriga)

Né&useas (sensacao de mal estar)

Diarreia (dejecdo de fezes liquidas frequentes)
Flatuléncia (gases)

Outros efeitos frequentes, que podem afetar até 1 em 10 pessoas, sao:

e Tonturas (sensacdo de desmaio)

e Sintomas semelhantes a uma sindrome de abstinéncia opidide (um dos seguintes: sentir frio,
tremores, corrimento nasal, suor, cabelo em pé, corar, o coragdo a bater mais depressa)

e Reacdo no local de injecéo (ex., sensagéo de picada, sensacdo de ardor, dor, vermelhiddo,
edema)

e VVOmitos

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Relistor

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no na embalagem e no frasco para
injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

Utilize este medicamento apenas se a solucdo estiver limpida, incolor a ligeiramente amarelada e nao
contenha flocos ou particulas.

N4o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.
6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Relistor

e A substancia ativa é o brometo de metilnaltrexona. Cada frasco para injetaveis de 0,6 ml

contém 12 mg de brometo de metilnaltrexona. Um ml da solucdo contém 20 mg de brometo
de metilnaltrexona.
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e Os outros componentes sao cloreto de sodio, edetato de calcio e sédio, cloridrato de glicina,
agua para preparac@es injetaveis, acido cloridrico (para ajuste do pH) e hidréxido de sodio
(para ajuste do pH).
Qual o aspeto de Relistor e conteddo da embalagem

Relistor é uma solucéo injetavel. Apresenta-se limpida, incolor a ligeiramente amarelada e sem flocos
ou particulas.

Cada frasco para injetaveis contém 0,6 ml de solugé&o.

Embalagens com mais do que um frasco para injetaveis contém cartonagem interna nos quais se
inclui: um frasco para injetaveis, uma seringa para injetaveis de 1 ml com agulha para injetaveis
retrétil e duas compressas com alcool.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes:

Um frasco

Uma embalagem contendo 2 frascos para injetaveis, 2 seringas para injetaveis com agulha para
injetaveis retratil e 4 compressas com alcool (i.e. 2 cartonagens internas).

Uma embalagem contendo 7 frascos para injetaveis, 7 seringas para injetaveis com agulha para
injetaveis retratil e 14 compressas com alcool (i.e. 7 cartonagens internas).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

Fabricante

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA
ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Pol6nia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizacédo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Swedish Orphan Biovitrum BVBA PharmaSwiss UAB

Tél/Tel: + 32 2880 6119 Tel. + 3705 279 0762

e-mail: benelux@sobi.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EOOD Swedish Orphan Biovitrum BVBA
Ten.: +359289 52110 Tel/Tel: +32 2880 6119

e-mail: benelux@sobi.com
Ceska republika Magyarorszag
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Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.
Tel: + 420 257 222 034
e-mail: mail.cz@sobi.com

Danmark

Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 45 32 96 68 69

e-mail: mail.dk@sobi.com

Deutschland

Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Tel: +49 89 55066760
e-mail: mail.de@sobi.com

Eesti
PharmaSwiss Eesti OU
Tel: +372 6 827 400

EAMGdo

Swedish Orphan Biovitrum S.r.I.
TnA: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Espafia

Swedish Orphan Biovitrum S.L
Tel: + 3491391 3580

e-mail: mail.es@sobi.com

France

Swedish Orphan Biovitrum SARL

Tél: + 33185780340
e-mail: mail.fr@sobi.com

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 1 6311 833

Ireland

Swedish Orphan Biovitrum Ltd
Tel: +44 1223 891854

e-mail: mail.uk@sobi.com

island

Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 45 32 96 68 69

e-mail: mail.dk@sobi.com

Italia

Swedish Orphan Biovitrum S.r.l.
Tel: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Kvnpog
M.S. Jacovides & Co Ltd
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Swedish Orphan Biovitrum s.r.0. Magyarorszagi
Fidktelepe

Tel. +420 257 222 034

e-mail: mail.hu@sobi.com

Malta

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1.
Tel: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Nederland

Swedish Orphan Biovitrum BVBA
Tel: +32 288 06119

e-mail: benelux@sobi.com

Norge

Swedish Orphan Biovitrum AS
TIf: +47 66 82 34 00

e-mail: mail.no@sobi.com

Osterreich

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Tel: +49 89 55066760

e-mail: mail.de@sobi.com

Polska
Valeant sp. z 0.0. sp. j.
Tel.: +48 17 865 51 00

Portugal

Swedish Orphan Biovitrum S.L
Tel: +34 913 91 35 80

e-mail: mail.es@sobi.com

Romania
Valeant Pharma SRL
Tel: +40 374 102 600

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1 2364 700

Slovenska republika

Swedish Orphan Biovitrum o.z.
Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.sk@sobi.com

Suomi/Finland

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Puh./Tel: +358 201 558 840
e-mail: mail.fi@sobi.com

Sverige
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)


mailto:mail.hu@sobi.com
mailto:mail.it@sobi.com
mailto:mail.uk@sobi.com
mailto:mail.dk@sobi.com

TnA: + 357 22 0056200 Tel: +46 8 697 20 00
e-mail: mail.se@sobi.com

Latvija United Kingdom
PharmaSwiss UAB Swedish Orphan Biovitrum Ltd
Tel: + 371 67502185 Tel: +44 1223 891854

e-mail: mail.uk@sobi.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.

QUESTIONARIO PARA O DOENTE

Esta seccdo contém questdes importantes, que tera que responder antes de comecar e durante o
tratamento com Relistor.

Caso responda N&o a qualquer uma das questfes durante o tratamento com este medicamento, por
favor contate o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

1. Esté a receber terapéutica opidide (por exemplo, morfina ou codeina) para a sua doenga?

2. Ja passaram 48 horas ou mais desde a Gltima vez que o seu intestino funcionou?

3. Esta familiarizado com a técnica da auto-inje¢do ou ja discutiu este assunto com o seu médico
(ou enfermeiro ou farmacéutico)?

4. Tem mobilidade suficiente para chegar a uma casa de banho ou tem alguém que lhe possa
prestar assisténcia?

5. Tem o nimero de telefone do seu centro de enfermagem ou centro de salde?

INSTRUCOES PARA PREPARAR E ADMINISTRAR UMA INJECCAO DE RELISTOR
Esta seccdo esta dividida nas seguintes subseccoes:

Introducao

Passo 1: Preparagdo para a injecao

Passo 2: Preparacdo da seringa para injetaveis

Passo 3: Escolha e preparacdo do local de injecao

Passo 4a: Injetar a solugdo de Relistor usando uma embalagem contendo uma seringa para injetaveis
com agulha para injetaveis retratil

Passo 4b: Injetar a solucdo de Relistor usando uma seringa para injetaveis e agulha para injetaveis
standard

Passo 5: Eliminacéo do material usado

Introducéo

As seguintes instrucdes explicam como injetar Relistor. Leia as instru¢des atentamente e siga-as passo
a passo. Seré instruido pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico quanto as técnicas de
auto-administracdo. N&o tente administrar a injecdo até que esteja seguro/a de que percebeu como
administra-la. Esta injecdo ndo deve ser misturada na mesma seringa com qualquer outro
medicamento.
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Pode ser-lhe dispensada a embalagem contendo cartonagem interna com tudo o que necessita para a
injecdo, ou apenas o frasco para injetaveis. Se Ihe for dispensado apenas o frasco para injetaveis,
devera obter as compressas com alcool e uma seringa para injetaveis a parte.

Passo 1: Preparacdo para a injecao

1. Escolha uma superficie de trabalho plana, limpa e bem iluminada onde possa colocar o
contetido da embalagem de Relistor. Certifique-se de que dispde de tempo suficiente para
completar a injecao.

2. Lave as maos com agua morna e sabdo.

3. Reuna os artigos de que necessita para a injecao. Estes incluem o frasco para injetaveis de
Relistor, uma seringa para injetaveis de 1 ml (com ou sem agulha retractil), 2 compressas com
alcool e uma bola de algodao ou gaze.

4, Certifique-se que a solucdo no frasco para injetaveis € limpida e incolor a ligeiramente
amarelada e ndo contenha flocos ou particulas. Caso contrario, ndo use a solucdo. Contacte o
seu farmacéutico, enfermeiro ou médico caso necessite de assisténcia.

Passo 2: Preparacéo da seringa para injetaveis

1. Retire a tampa de protecdo de plastico do frasco para injetaveis.

2. Limpe a rolha de borracha do frasco para injetdveis com uma compressa com alcool e
coloque-a na superficie de trabalho plana. Certifique-se que ndo volta a tocar na rolha de
borracha.
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4.

Retire a seringa da superficie de trabalho. Segure o cilindro da seringa com uma mao e
remova a protecdo da agulha puxando a direito. Coloque a protecéo da agulha novamente na
superficie de trabalho. NAO toque na agulha nem permita que esta toque em qualquer
superficie.

Puxe cuidadosamente o &mbolo da seringa até a marca de 0,4 ml para retirar 8 mg de Relistor ou
de 0,6 ml para retirar 12 mg de Relistor. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico ja o tera
informado sobre a dose que Ihe foi receitada e qual a frequéncia de administracdo. Para doentes a
receberem cuidados de suporte para doenca avancada. As doses habituais sdo fornecidas na tabela
seguinte. A dose é geralmente administrada em intervalos de 48 horas (de 2 em 2 dias) através de
uma injecédo por baixo da pele.

Peso do doente em kg Encher a seringa até ao nivel dos ml (dose)

Menos de 38 kg 0,15 mg/kg
38-61 kg 0,4 ml (8 mg)
62-114 kg 0,6 ml (12 mg)
Mais de 114 kg 0,15 mg/kg

Para doentes com dor prolongada (exceto doentes a receberem cuidados de suporte para doenca
avancada), encha a seringa até a marca 0,6 ml para 12 mg de Relistor.

Com muito cuidado puxe o
émbolo para tras, para o nivel
correto na seringa (por
exemplo, 0,4 ml se Ihe foi
receitado 8 mg)

Introduza a agulha a direito através do centro da tampa de borracha do frasco para

injetaveis. N&o insira de modo obliquo pois a agulha pode curvar ou partir. Segure no frasco
para injetaveis sobre a superficie de trabalho com uma das maos para que nao deslize. Sentira
uma ligeira resisténcia quando a agulha atravessar a tampa de borracha. Observe a
extremidade da agulha através do frasco para injetaveis.
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5. De modo a retirar o ar da seringa, empurre suavemente o émbolo para injetar o ar no
frasco para injetaveis.

6. Se estiver a usar a seringa para injetaveis retractil fornecida, NAO EMPURRE O EMBOLO
TOTALMENTE PARA BAIXO. Garanta que para de empurrar o émbolo quando comecar a
sentir resisténcia. Se empurrar 0 émbolo completamente ira ouvir um estalido. Isto significara
que o mecanismo de seguranca foi ativado, e a agulha desaparecera dentro da seringa. Se isto
acontecer, elimine o produto e comece novamente, usando novo frasco para injetaveis e nova
seringa.

Com a agulha ainda fixa ao frasco para injetaveis, inverta o frasco para injetaveis. Segure a seringa
ao nivel dos olhos de maneira a conseguir ver as marcas da dose e assegure-se que a extremidade da
seringa esta sempre inserida no liquido. Puxe lentamente o émbolo até a marca dos 0,4 ml ou 0,6 ml da
seringa ou outra, dependendo da dose prescrita pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Pode
observar algum liquido ou bolhas dentro do frasco para injetaveis, quando a seringa estiver
corretamente cheia. Isto é normal.

7. Com a agulha ainda fixa ao frasco para injetaveis invertido, verifique se a seringa tem bolhas
de ar. Dé toques suaves na seringa por forma a que quaisquer bolhas subam para o topo da
seringa; garanta que continua a segurar no frasco para injetaveis e na seringa. Lentamente,
empurre 0 émbolo até que todas as bolhas de ar sejam removidas. Se empurrar liquido para
dentro do frasco para injetaveis, puxe lentamente o émbolo para voltar a introduzir a
quantidade correta de solucdo na seringa. Devido ao dispositivo de seguranca da seringa, pode
ser mais dificil retirar bolhas de ar pequenas. Nao é necessario preocupar-se com isto, uma vez
que ndo ir4 afetar o rigor da dose, nem ira colocar qualquer risco para a sua salde.

Dé pancadas leves na
seringa invertida e faca sair
as bolhas de ar com o
émbolo
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8. Certifique-se sempre que tem a dose correta na seringa. Se tiver dividas, por favor contacte o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Verifique se tem o nivel
correto de dose na seringa

— | | (por exemplo, 0,4 ml se lhe

foi receitado 8mg)

9. Retire a seringa e a agulha do frasco para injetaveis. Mantenha a agulha fixa a seringa. N&o
toque na agulha nem permita que esta toque em qualquer superficie. Assim que tiver retirado o
medicamento para a seringa, tem que ser usado dentro de 24 horas, porque Relistor é afetado
pela luz e pode ndo atuar adequadamente se for deixado mais de 24 horas na seringa.

Passo 3: Escolha e preparacéo do local de injecao

1. As trés areas do corpo recomendadas para a injecdo de Relistor sdo: (1) parte superior das
pernas (coxas), (2) no abdémen (estbmago) ou (3) parte superior do brago (apenas se
administrar a outra pessoa).

2. E recomendavel que escolha um local diferente para cada injecio a administrar. Evite
injecOes repetidas exatamente num mesmo local anteriormente utilizado. N&o injete em
zonas onde a pele esteja fragilizada, com nddoas negras, vermelha ou dura. Evite &reas com
cicatrizes ou estrias.

3. Para preparar a &rea da pele onde Relistor serd injetado, esfregue o local de injecdo com uma

compressa com alcool. NAO TOQUE NESTA AREA OUTRA VEZ ANTES DE
ADMINISTRAR A INJECCAO. Deixe secar ao ar o local de injecdo antes de administrar.
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Passo 4a: Injetar a solucéo de Relistor usando uma embalagem contendo uma seringa para
injetaveis com agulha para injetaveis retractil

1. Segure a seringa cheia com a agulha apontando para cima e verifique novamente se a seringa
tem bolhas de ar. Se existirem bolhas, dé toques suaves com o dedo na seringa até que as
bolhas de ar subam para o topo da seringa. Pressione lentamente o émbolo para cima para
forcar a saida das bolhas de ar para fora da seringa.

2. Segure a seringa numa mado como um lapis. Utilize a outra mao para suavemente fazer uma
prega com a rea limpa da pele e segure-a firmemente.

3. Introduza a totalidade da agulha na pele, fazendo um ligeiro angulo (45 graus), com um
movimento rapido e curto.

45°-

4, Para injetar Relistor, apds a agulha estar inserida, largue a pele e lentamente empurre 0
émbolo para baixo por completo, até que a seringa esteja vazia e ouga um estalido.

5. Apdbs ouvir um ligeiro estalido, isso significara que todo o contetdo foi injetado. A agulha
sera automaticamente recolhida e encapsulada. Pode ocorrer uma ligeira perda de sangue no
local de injecdo. Pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze sobre o local de inje¢cdo. N&o
friccione o local de injecdo. Se necessario, pode cobrir o local de injecdo com um penso
répido.
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Passo 4b: Injetar a solugdo de Relistor usando uma seringa para injetaveis e agulha para
injetaveis standard

1. Segure a seringa cheia com a agulha apontando para cima e verifique novamente se a seringa
tem bolhas de ar. Se existirem bolhas, dé toques suaves com o dedo na seringa até que as
bolhas de ar subam para o topo da seringa. Pressione lentamente o émbolo para cima para
forcar a saida das bolhas de ar para fora da seringa.

2. Segure a seringa numa mado como um lapis. Utilize a outra mao para suavemente fazer uma
prega com a rea limpa da pele e segure-a firmemente.

3. Introduza a totalidade da agulha na pele, fazendo um ligeiro angulo (45 graus), com um
movimento réapido e curto.

A45°"

4, Ap0s a agulha estar inserida, largue a pele e lentamente empurre 0 émbolo para baixo por
completo, para injetar Relistor.

5. Quando a seringa estiver vazia, retire rapidamente a agulha da pele, tendo o cuidado de a
manter no mesmo angulo em que estava quando foi introduzida. Pode ocorrer uma ligeira
perda de sangue no local de injecdo. Pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze sobre o
local de injegdo. N&o friccione o local de injecdo. Se necessario, pode cobrir o local de
injecdo com um penso rapido.
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Passo 5: Eliminacdo do material usado

A seringa tapada ou a seringa e a agulha ndo devem NUNCA ser reutilizadas. NUNCA volte a tapar a
agulha. Elimine a seringa tapada ou a agulha e a seringa colocando-a num recipiente ndo perfuravel e
fechado, de acordo com as instrugdes do seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Relistor 8 mg solucédo injetavel em seringa preé-cheia
Relistor 12 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Brometo de metilnaltrexona

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informagéo
importante para si.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

e Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

e Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale como seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Relistor e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Relistor
3. Como utilizar Relistor

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Relistor

6. Contetido da embalagem e outras informacGes
1. O que é Relistor e para que ¢ utilizado

Relistor contém uma substancia ativa chamada brometo de metilnaltrexona que atua bloqueando os
efeitos secundarios dos medicamentos opidides para a dor que afetam o intestino.

Trata a prisdo de ventre causada por medicamentos receitados para a dor moderada a

intensa, chamados opidides (por exemplo, morfina ou codeina). E usado para doentes, quando outros
medicamentos para a obstipagdo, denominados laxantes, ndo foram bem sucedidos. Os opidides

sdo receitados pelo seu médico. O seu médico vai dizer-lhe se deve suspender ou continuar a tomar 0s
seus laxantes usuais quando comecar a tomar este medicamento.

Este medicamento destina-se a ser utilizado em adultos (a partir dos 18 anos de idade).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Relistor

N&o utilize Relistor
e Se tem alergia ao brometo de metilnaltrexona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).
Se souber ou se 0 seu médico souber gue 0s seus intestinos estiveram ou estdo obstruidos
(entupidos) ou num estado em que seja necessaria imediata intervencdo cirdrgica (a qual tera
de ser diagnosticada pelo seu médico).
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Relistor
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o Contacte imediatamente o seu médico se tiver sintomas abdominais fortes que sdo continuos
ou pioram pois podem ser sintomas de uma rutura na parede intestinal (perfuracdo intestinal).
Ver Seccdo 4.

e Se tiver doencga de Crohn ou Ulceras gastrointestinais

e Se se sentir doente, vomitar, tremer, suar, tiver dores de barriga e/ou sentir o coracdo a bater
mais depressa, pouco tempo apds utilizar Relistor, fale com o seu médico

e Se sofrer de doenca grave do figado ou do rim.

e Se desenvolver diarreia grave ou persistente (fezes liquidas frequentes), interrompa o
tratamento e contacte o seu médico imediatamente.

o E importante que esteja perto de uma casa de banho, com assisténcia disponivel, se necessario,
uma vez que o movimento intestinal pode acontecer dentro de 30 minutos apos a inje¢do do
medicamento.

e Por favor fale com o seu médico Se sentir dores continuas de estbmago, nauseas (sensacdo de
mal estar) ou vomitos pela primeira vez ou se estes se agravarem.

e Informe também o seu médico se tiver sido submetido a uma colostomia, um tubo no
abdomen (cateter peritoneal), ou sofrer de doenca diverticular ou ocluséo fecal, pois este
medicamento terd que ser usado com cuidado nessas circunstancias.

e Se estiver a receber tratamento de suporte para a sua doenca avangada, este medicamento seré
apenas usado durante um periodo de tempo limitado, que sera geralmente inferior a 4 meses.

o Este medicamento ndo deve utilizar-se no tratamento de doentes com obstipacao ndo
relacionada com a utilizacdo de opioides. Se sofria de obstipacdo mesmo antes de tomar
opidides (para as dores), por favor, informe o seu médico.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos porgue néo se
conhecem 0s riscos e beneficios potenciais

Outros medicamentos e Relistor
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver recentemente, ou se vier a tomar ou
outros medicamentos.

O seu médico podera autoriza-lo a usar outros medicamentos, incluindo aqueles usados para tratar a
prisdo de ventre.

Gravidez e aleitamento
Néo sdo conhecidos os efeitos do brometo de metilnaltrexona em mulheres gravidas. O seu médico
decidiré se pode usar Relistor se estiver gravida.

As mulheres a utilizar este medicamento ndo devem amamentar, uma vez que nao se sabe se 0
brometo de metilnaltrexona passa para o leite materno.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

As tonturas sdo um efeito secundario frequente deste medicamento. Isto podera afetar a sua
capacidade de conduzir e utilizar de maquinas.

Informacgéao importante sobre alguns componentes de Relistor

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose i.e., essencialmente “isento de
sodio”.

3. Como utilizar Relistor
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Utilizar este medicamento sempre de acordo com as indica¢Bes do seu médico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada para doentes com dor prolongada (exceto pacientes a receberem cuidados de
suporte para doenga avangada)é de 12 mg de brometo de metilnaltrexona (0,6 ml de solucéo) dada
como uma injecao sob a pele, conforme necessario, mas dada pelo menos, 4 vezes por semana e até
uma vez por dia (7 vezes por semana).

A seringa pré-cheia de 8 mg s6 deverd ser usada para tratar estes doentes se for necessario diminuir a
dose devido a outro problema médico.

A dose recomendada para doentes a receberem cuidados de suporte para doenga avangada € 8 mg de
brometo de metilnaltrexona (0,4 ml de solucdo) em doentes que pesem 38-61 kg ou 12 mg (0,6 ml de
solugdo) em doentes que pesem 62-114 kg. A dose é administrada cada 48 horas (de dois em dois dias)
através de uma injecao debaixo da pele.

O seu médico determinara qual a sua dose.

Se pesar menos de 38 kg ou mais de 114 kg deveré utilizar os frascos de Relistor uma vez que néo é
possivel retirar a dose correta das seringas pré-cheias.

Este medicamento é administrado por injecdo debaixo da pele (por inje¢do subcutanea), em (1) parte
superior das pernas (coxas), (2) no abdomen (estdbmago) ou (3) parte superior do braco (se néo for
auto-injetado). (Ver INSTRUCOES PARA PREPARAR E ADMINISTRAR UMA INJEC(;AO DE
RELISTOR no fim deste folheto informativo.)

Pode ter um movimento intestinal poucos minutos a poucas horas ap6s a inje¢éo; assim, €
recomendado ter uma casa de banho ou um bacio perto de si.

Se utilizar mais Relistor do que deveria

Se utilizou mais este medicamento do que deveria (quer por administrar demasiado numa Gnica
ocasido, ou por utilizar mais de uma injecdo em 24 horas), pode sentir tonturas ao levantar-se, portanto
fale imediatamente com o seu médico ou farmacéutico. Tenha sempre a embalagem exterior do
medicamento consigo, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Relistor
Se esquecer uma dose fale com o seu médico ou farmacéutico, assim que for possivel. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Relistor
Deve falar com um médico ou farmacéutico se quiser parar de tomar este medicamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Tém sido relatados casos de ruturas da parede intestinal (perfuragdo gastrointestinal) em doentes que
usam Relistor. Nao se sabe com que frequéncia isto ocorre a partir dos dados disponiveis. Se sentir
uma dor no estbmago forte ou que ndo desapareca, pare de tomar este medicamento e chame 0 médico
imediatamente.
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Os seguintes efeitos adversos sao muito frequentes e podem afetar mais de 1 em 10 pessoas. Se sofrer
qualquer um destes efeitos secundarios, sejam fortes ou ndo desaparecam deve falar com o seu
médico:

. Dor abdominal (dor de barriga)

. Nauseas (sensacdo de mal estar)

. Diarreia (dejecdo de fezes liquidas frequentes)
. Flatuléncia (gases)

Outros efeitos frequentes, que podem afetar até 1 em 10 pessoas sao:
e Tonturas (sensacdo de desmaio)

¢ Sintomas semelhantes a uma sindrome de abstinéncia opidide (um dos seguintes: sentir frio,
tremores, corrimento nasal, suor, cabelo em pé, corar, o coragdo a bater mais depressa)

e Reacdo no local de injegéo (ex., sensacdo de picada, sensacdo de ardor, dor, vermelhiddo,
edema)

e \Omitos

Comunicagao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Relistor

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem, tampa do tabuleiro e
rotulo da seringa, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para a proteger da luz.

Utilize este medicamento apenas se a solucdo estiver limpida, incolor a ligeiramente amarelada e nao
contenha flocos ou particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Relistor
e A substancia ativa é o brometo de metilnaltrexona. Cada seringa de 0,4 ml contém 8 mg de

brometo de metilnaltrexona. Cada seringa de 0,6 ml contém 12 mg de brometo de
metilnaltrexona. Um ml da solugdo contém 20 mg de brometo de metilnaltrexona.
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e Os outros componentes sao cloreto de sodio, edetato de calcio e sédio, cloridrato de glicina,
agua para preparac@es injetaveis, acido cloridrico (para ajuste do pH) e hidréxido de sodio
(para ajuste do pH).
Qual o aspeto de Relistor e conteddo da embalagem

Relistor é uma solucéo injetavel. Apresenta-se limpida, incolor a ligeiramente amarelada e sem flocos
ou particulas.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes:

Uma embalagem contendo 4, 7, 8 ou 10 seringas pré-cheias com uma agulha coberta.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
Titular da Autorizacao de Introducéo no Mercado
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c

170 00, Praha 7

Republica Checa

Fabricante

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA

ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora,

Pol6nia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Swedish Orphan Biovitrum BVBA PharmaSwiss UAB
Tél/Tel: + 32 2880 6119 Tel. + 370 5 279 0762
e-mail: benelux@sobi.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EOOD Swedish Orphan Biovitrum BVBA
Ten.: +359289 52110 Tél/Tel: +32 2880 6119

e-mail: benelux@sobi.com
Ceska republika Magyarorszag
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. Swedish Orphan Biovitrum s.r.o0. Magyarorszagi
Tel: + 420 257 222 034 Fioktelepe
e-mail: mail.cz@sobi.com Tel. +420 257 222 034

e-mail: mail.hu@sobi.com
Danmark Malta
Swedish Orphan Biovitrum A/S Swedish Orphan Biovitrum S.r.I.
TIf: + 45 32 96 68 69 Tel: +39 0521 19 111
e-mail: mail.dk@sobi.com e-mail: mail.it@sobi.com
Deutschland Nederland
Swedish Orphan Biovitrum GmbH Swedish Orphan Biovitrum BVBA
Tel: +49 89 55066760 Tel: +32 288 06119
e-mail: mail.de@sobi.com e-mail: benelux@sobi.com
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Eesti )
PharmaSwiss Eesti OU
Tel: +372 6 827 400

E\\ado

Swedish Orphan Biovitrum S.r.I.
TnA: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Espafia

Swedish Orphan Biovitrum S.L
Tel: + 3491391 3580

e-mail: mail.es@sobi.com

France

Swedish Orphan Biovitrum SARL
Tél: + 331857803 40

e-mail: mail.fr@sobi.com

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 1 6311 833

Ireland

Swedish Orphan Biovitrum Ltd
Tel: +44 1223 891854

e-mail: mail.uk@sobi.com

island

Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 45 32 96 68 69

e-mail: mail.dk@sobi.com

Italia

Swedish Orphan Biovitrum S.r.l.
Tel: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Kvnpog
M.S. Jacovides & Co Ltd
TnA: + 357 22 0056200

Latvija
PharmaSwiss UAB
Tel: + 371 67502185

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
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Norge

Swedish Orphan Biovitrum AS
TIf: +47 66 82 34 00

e-mail: mail.no@sobi.com

Osterreich

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Tel: +49 89 55066760

e-mail: mail.de@sobi.com

Polska
Valeant sp. z 0.0. sp. j.
Tel.: +48 17 865 51 00

Portugal

Swedish Orphan Biovitrum S.L
Tel: +34 913 91 35 80

e-mail: mail.es@sobi.com

Romania
Valeant Pharma SRL
Tel: +40 374 102 600

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1 2364 700

Slovenské republika

Swedish Orphan Biovitrum 0.z.
Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.sk@sobi.com

Suomi/Finland

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Puh./Tel: +358 201 558 840
e-mail: mail.fi@sobi.com

Sverige

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Tel: +46 8 697 20 00

e-mail: mail.se@sobi.com

United Kingdom

Swedish Orphan Biovitrum Ltd
Tel: +44 1223 891854

e-mail: mail.uk@sobi.com
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Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.

QUESTIONARIO PARA O DOENTE

Esta seccdo contém questBes importantes, que tera que responder antes de comecar e durante o
tratamento com Relistor.

Caso responda N&o a qualquer uma das questBes durante o tratamento, com o seu medicamento, por
favor contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

1. Esté a receber terapéutica opidide (por exemplo, morfina ou codeina) para a sua doenga?

Ja passaram 48 horas ou mais desde a Gltima vez que o seu intestino funcionou?

3. Esta familiarizado com a técnica da auto-inje¢do ou ja discutiu este assunto com o seu médico
(ou enfermeiro ou farmacéutico)?

4. Tem mobilidade suficiente para chegar a uma casa de banho ou tem alguém que lhe possa
prestar assisténcia?

5. Tem o ndamero de telefone do seu centro de enfermagem ou centro de saide?

n

INSTRUCOES PARA PREPARAR E ADMINISTRAR UMA INJECAO DE RELISTOR
Esta seccdo esta dividida nas seguintes subseccoes:

Introducgéo

Passo 1: Preparacdo para a injecdo

Passo 2: Escolha e preparacéo do local de injecéo

Passo 3: Injetar a solugdo de Relistor em seringa pré-cheia
Passo 4: Eliminagdo do material usado

Introducéo

As seguintes instrugfes explicam como preparar e administrar a injecao de Relistor quando utilizar a
seringa pré-cheia. Leia-as e siga-as passo a passo. Sera instruido pelo seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico quanto as técnicas de auto-administracdo. Ndo tente administrar a injecdo até que esteja
seguro/a de que percebeu como preparar e administrar a injec&o.

Notas Importantes:

o Nao utilize as seringas pré-cheias de Relistor mais de uma vez, mesmo que haja produto

na seringa.
e Elimine de modo seguro a seringa pré-cheia apds utilizacao (Passo 4).
o Para evitar feridas por picada com a agulha, ndo volte a tapar as agulhas.

Reuna os artigos de que necessita para a injecao:

1. Relistor seringas pré-cheias
2. Compressas com alcool
3. Algodéo ou gaze
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4, Penso rapido

Passo 1: Preparacdo para a injecao

1. Escolha uma superficie de trabalho plana, limpa e bem iluminada onde possa colocar o
contetido da embalagem de Relistor. Certifique-se de que dispde de tempo suficiente para
completar a injecéo.

2. Lave as maos com agua morna e sabdo.

T e
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3. Observe as seringas pré-cheias. Certifique-se de que a dose prescrita pelo seu médico
corresponde a dose no rétulo da seringa pré-cheia.

4, Certifique-se que a solucdo na seringa pré-cheia é limpida e incolor a ligeiramente amarelada
e ndo contém particulas. Caso contrario, ndo utilize a seringa pré-cheia e contacte o0 seu
enfermeiro, médico ou farmacéutico.

5. Segure o cilindro da seringa pré-cheia e remova a protecao da agulha puxando a direito.
N&o toque na agulha nem permita que esta toque em qualquer superficie.

Passo 2: Escolha e preparacéo do local de injecdo
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1. As trés areas do corpo recomendadas para a injecdo de Relistor sdo: (1) parte superior das
pernas (coxas), (2) no abdémen (estbmago) ou (3) parte superior do brago (apenas se
administrar a outra pessoa).

i a
Wy
2. E recomendavel que escolha um local diferente para cada injecdo a administrar. Evite

injecOes repetidas exatamente num mesmo local anteriormente utilizado. N&o injete em
zonas onde a pele esteja fragilizada, com nddoas negras, vermelha ou dura. Evite &reas com
cicatrizes ou estrias.

3. Limpe o local de inje¢do com uma compressa com alcool e deixe secar. Nao toque nesta area
outra vez antes de administrar a injecéo.

Passo 3: Injetar a seringa pré-cheia de Relistor

1. Segure a seringa numa mado como um lapis. Utilize a outra mao para suavemente fazer uma
prega com a area limpa da pele e segure-a firmemente.

2. Introduza a totalidade da agulha na pele, fazendo um ligeiro ngulo (45 graus), com um
movimento répido e curto.
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3. Apos a agulha estar inserida, largue a pele e lentamente empurre o émbolo para baixo por
completo, até esvaziar a seringa pré-cheia.

4, Retire rapidamente a agulha da pele, tendo o cuidado de a manter no mesmo angulo em que
estava quando foi introduzida. Retire o seu polegar do @mbolo para permitir que a capa
protetora tape a agulha. Pode ocorrer uma ligeira perda de sangue no local de injecéo.

5. Pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze sobre o local de injecdo. N&o friccione o local
de injecdo. Se necessario, pode cobrir o local de injegdo com um penso rapido.

Passo 4: Eliminacdo do material usado

A seringa pré-cheia ndo deve NUNCA ser reutilizada. NUNCA volte a tapar a agulha. Elimine a
seringa pré-cheia de acordo com as instru¢des do seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Coloque a seringa pré-cheia num recipiente ndo perfuravel e passivel de ser fechado. Pode utilizar um
recipiente de agulhas (tais como os recipientes amarelos para residuos de risco bioldgico). Fale com o
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seu médico, enfermeiro ou farmacéutico acerca da forma de deitar fora (eliminar) o recipiente. Podem
existir leis locais de como eliminar agulhas e seringas usadas.
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Anexo IV
Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao aos termos da(s) autorizagdo(s) de
introdug&o no mercado
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliacdo do PRAC sobre o RPS(s) para o brometo de
metilnaltrexona, as conclusoes cientificas do CHMP séo as seguintes:

Perfuracdo gastrointestinal

A perfuracgdo gastrointestinal é uma reacao adversa grave e potencialmente fatal ja listada nas
secgOes 4.4 e 4.8 do RCM de Relistor. Foi notificado um caso adicional de perfuragéo intestinal
durante o periodo do relatdrio. De modo a refletir adequadamente esta preocupacao de seguranga o
texto relativo as contraindicages foi alterado para incluir doentes com risco aumentado de obstrugdo
gastrointestinal recorrente devido ao potencial para perfuracdo gastrointestinal e incluir adverténcias
acerca do risco de perfuracdo gastrointestinal em doentes com metastases peritoneais, malignidades
infiltrantes do trato gastrointestinal, doenca de Crohn ou doenca diverticular.

Sindrome de abstinéncia opidide

Similarmente, foram recebidos durante o periodo de seguranga periddica cinco casos graves e trés
casos ndo graves de sindrome de abstinéncia opidide. Doentes com interrupcdes da barreira hemato-
encefélica podem apresentar risco acrescido de abstinéncia opidide e/ou analgesia reduzida.

Portanto, face aos dados apresentados no RPS(s) revisto, 0 PRAC considerou que as alteragdes a
informacdo sobre 0 medicamento de medicamentos contendo brometo de metilnaltrexona estavam
justificadas.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.
Fundamentos para a alteracdo aos termos da(s) autorizacao(s) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas para o brometo de metilnaltrexona o0 CHMP é de opinido que o
equilibrio risco/beneficio do(s) medicamento(s) contendo brometo de metilnaltrexona permanence
inalterado sujeito as alteracdes propostas para a informacéo sobre o medicamento.

O CHMP recomenda que os termos da(s) autorizacdo(s) de introducdo no mercado devem ser
alterados.
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