VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naltrexon Accord 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 50 mg naltreksonihydrokloridia

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: jokainen kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 192,85 mg
laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Keltaisen vérinen, soikea, kaksoiskupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
jakouurre ja toisella puolella ei mitddn merkintda.

Tabletti voidaan puolittaa.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Lisdhoitona kattavassa, psykologisen ohjauksen sisdltdvéssd hoito-ohjelmassa potilaille, jotka ovat
olleet opiaattirippuvaisia ja vieroittautuneet (ks. kohdat 4.2 ja 4.4), seké alkoholiriippuvaisuudessa
tukemassa raittiutta.

4.2 Annostus ja antotapa
Kiytto aikuisilla
Naltreksonihoidon saa aloittaa ja sitd tulee valvoa vain asianmukaisen koulutuksen saaneet lddkarit.

Opioidiriippuvaiselle potilaalle naltreksonihydrokloridin aloitusannoksen tulee olla 25 mg (puoli
tablettia), jonka jdlkeen jatketaan tavallisella yhden tabletin vuorokausiannoksella (=50 mg
naltreksonihydrokloridia)

Unohtunut annos voidaan korjata antamalla 1 tabletti vuorokaudessa kunnes on aika ottaa seuraava
sdanndllinen annos.

Naltreksonin annostelu opioidiriippuvaisille henkildille voi aiheuttaa hengenvaarallisia
vieroitusoireita. Potilaille, joiden epiilliin kdytdneen opioideja, on tehtiva naloksonitesti (ks. kohta
4.4), ellei voida varmasti todeta (virtsakokein), ettd potilas eiole kiyttanyt mitdin opioidia 7-10
vuorokauden aikana ennen naltreksonihoidon aloittamista.

Koska naltreksoni hydrokloridia kdytetaan lisahoitona ja koska opioidiriippuvaisten potilaiden
taydellinen toipumisprosessi vaihtelee yksiloittdin, mitddn hoidon standardikestoaikaa ei voida antaa.
Kolmen kuukauden aloitusjaksoa tulee harkita. Pidempiaikainen annostelu saattaa kuitenkin olla
tarpeen.



Suositeltu annos alkoholiriippuvuudessa pidéttyvyyden tukemiseksi on 50 mg vuorokaudessa
(1 tabletti). Yhtend pdivand otettavaa yli 150 mg:n annosta ei suositella, silld se voi lisita
haittavaikutusten esiintymista.

Koska naltreksonihydrokloridia kdytetéén lisihoitona ja koska alkoholiriippuvaisten potilaiden
tdydellinen toipumisprosessi vaihtelee yksiloittdin, mitdédn hoidon standardikestoaikaa ei voida antaa.
Kolmen kuukauden aloitusjaksoa tulee harkita. Pidempiaikainen annostelu saattaa kuitenkin olla
tarpeen.

Annostusohjelmaa voidaan muuttaa hoitomyontyvyyden parantamiseksi kolme kertaa vilkossa
tapahtuvaan annosteluun seuraavasti: 2 tablettia (=100 mg naltreksonihydrokloridia) maanantaina ja
keskiviikkona ja 3 tablettia (=150 mg naltreksonihydrokloridia) perjantaina.

Pediatriset potilaat
Naltreksonia ei saa kayttdd lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla, silld kliniset tiedot tdssd ikdryhméssa
puuttuvat. Turvallista kayttod lapsilla ei ole maaritetty.

Kiiytto idkkdilldi
Tiedot naltreksonin turvallisuudesta ja tehosta idkkailld ovat riittimattomat téssé kiyttoaiheessa.
4.3 Vasta-aiheet

=  Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

» Vaikea munuaisten vajaatoiminta

» Vaikea maksan vajaatoiminta

= Akuutti hepatiitti

= Opioidirippuvaiset potilaat ja opioidien nykyinen vadrinkaytto, silld seurauksena saattaa olla
akuutti vieroitusoireyhtyma.

=  Opioidi-positiivinen seulontatulos tainaloksonitestin jilkeen esiintyvit vierotusoireet

= Kiéytettdviksiyhdessé opioidia sisdltdvin lAdkityksen kanssa

= Kiytettdviksi yhdessd metadonin kanssa (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kansallisten ohjeiden mukaan hoidon aloittaa ja sitd valvoo Iddkéri, jolla on kokemusta opioidi- ja
alkoholiriippuvaisten potilaiden hoidosta.

Samanaikaisesti naltreksonihoidon aikana otetut suuret opioidiannokset voivat johtaa
hengenvaaralliseen opioidimyrkytykseen, johon littyy hengitysteiden ja verenkierron vajaatoiminta.
Jos naltreksonia kadytetdan opioidiriippuvaisilla potilailla, vieroitusoireyhtymi saattaa ilmaantua
nopeasti: ensimméiset oireet voivat ilmaantua 5 minuutin kuluessa, vimeiset 48 tunnin kuluttua.
Vieroitusoireiden hoito on oireenmukaista.

Alkoholin véarinkdyttdjilla esiintyvdt merkit maksan vajaatoiminnasta eivét ole epdtavallisia.
Poikkeavia parametrejd maksan toimintakokeissa on todettu ylipainoisilla ja idkk&illd potilailla, joiden
saamat annokset ovat olleet suositeltuja suurempia (jopa 300 mg/vrk). Maksan toimintakokeet on
tehtévi ennen hoitoa ja hoidon aikana. Erityistd huomiota tulee kinnittdd potilaisiin, joilla seerumin
maksaentsyymiarvot ovat kolminkertaiset normaaliarvoihin verrattuna, sekd munuaisten
vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin.

Maksan toimintakokeiden poikkeavia tuloksia on ilmoitettu likalihavuutta sairastavilla ja idkkailla
naltreksonia ottavilla potilailla, joilla ei aikaisemmin ole esiintynyt ladkkeiden vadarinkdyttéd. Maksan
toimintakokeita on tehtdvi sekéd ennen hoitoa ettd hoidon aikana.



Potilaita tdytyy varoittaa kdyttdmasta opioideja (esim. opioideja sisdltdvid yskédnlidkkeitd, tavallisen
vilustumisen oireenmukaiseen ldékehoitoon kaytettivid opioideja tai ripulilidkkeitd jne.)
samanaikaisesti naltreksonihoidon kanssa (ks. kohta 4.3).

Naltreksonihoito on aloitettava vasta sitten kun opioidihoito on ollut keskeytettyni riittdvén pitkén
ajan (noin 5 — 7 vuorokautta heroiinin kiytostd ja vihintdédn 10 vuorokautta metadonin kéytosta).

Jos potilas tarvitsee opioidiliddkitystd, esim. opioidi-kipuldékitystd tai -anestesiaa hititilanteissa,
saatetaan tarvita normaalia suurempi annos. Télloin hengityslama ja verenkiertovaikutukset ovat
syvempid ja pitkdkestoisempia. Liséksi saattaa helpommin esiintyd histamiinin vapautumiseen liittyvid
oireita (esim. yleistynyttd punoitusta, hikoilua, kutinaa ja muita iho- ja limakalvo-oireita). Téassd
tilanteessa potilasta on tarkkailtava ja hoidettava tehostetusti.

Kiputiloja on naltreksonihoidon aikana hoidettava ainoastaan sellaisilla kipuldgkkeilld, jotka eivit
sisdlld opioideja.

Potilaita on varoitettava siitd, ettd suurien opioidiannosten ottaminen salpauksen ylittdmiseksi saattaa
naltreksonin vaikutuksen loputtua johtaa opioidin akuuttiin yliannokseen, joka mahdollisesti johtaa
kuolemaan.

Naltreksonihoidon jilkeen potilaat saattavat olla herkempid opioideja siséltdville lddkkeille.

Opioidien véirinkdytostd epdillyille potilaille tiytyy tehdd naloksonitesti, ellei voida vahvistaa
(virtsakokein), ettd potilas ei ole ottanut mitdén opioideja 7-10 vuorokauden kuluessa ennen
naltreksonihoidon aloittamista.

Naloksonin aiheuttama vieroitusoireyhtymé on lyhyempikestoinen kuin naltreksonin aiheuttama
vieroitusoireyhtyma.

Suositeltavat toimenpiteet ovat seuraavat:

Laskimonsisdinen testi

e Laskimonsisdinen injektio 0,2 mg naloksonia

e Jos 30 sekunnin kuluttua eiilmene vieroitusoireita, voidaan antaa laskimonsisdinen lisdinjektio
0,6 mg naloksonia.

e Potilasta on tarkkailtava jatkuvasti 30 minuutin ajan mahdollisten vieroitusoireiden merkkien
varalta.

Jos mitd tahansa vieroitusoireita ilmenee, naltreksonihoitoa ei saa aloittaa. Jos testitulos on
negatiivinen, hoito voidaan aloittaa. Jos kuitenkin epiillidn potilaan kdyttdneen opioideja, testi
voidaan vield uusia antamalla 1,6 mgn annos. Jos timén jédlkeen mitdén oireita ei ilmene, potilaalle
voidaan antaa 25 mg naltreksonihydrokloridia.

Naloksonihydrokloriditestid ei pidd tehdi potilaille, joilla on kliinisesti merkitsevid vieroitusoireita
eiké potilaille, joiden virtsatesti on opioidi-positiivinen.

Naltreksoni metaboloituu laajasti maksassa ja erittyy pidasiallisesti virtsan kautta. Sen takia on
noudatettava varovaisuutta annettaessa tété lidkevalmistetta potilaille, joiden maksan tai munuaisten
toiminta on heikentynyt. Maksan toimintakokeet on tehtdva sekd ennen hoitoa ettd hoidon aikana.

Itsemurhariskin tiedetdén lisdéntyvin lddkeaineiden vddrinkéyttdjilli huolimatta siitd, esiintyyko
potilaalla samanaikaista masennusta vai ei. Naltrexon Accord -tabletteja kiytettdessa tima riski ei
poistu.

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva



laktaasinpuutos tai glukoosigalaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lidketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Naltreksonin samanaikaista antoa opioidia siséltivén ladkityksen kanssa on viltettdva. Talld hetkelld
klininen kokemus ja tutkimustieto naltreksonin vaikutuksesta muiden Ilddkeaineiden
farmakokinetiikkaan on véhéistd. Naltreksonin ja muiden lddkkeiden samanaikaisessa kdytosséd on
noudatettava varovaisuutta ja hoitoa valvottava tarkasti.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

In vitro -tutkimuksilla on osoitettu, ettei naltreksoni eikd sen aktiivinen metaboliitti, 6-beeta-natreksoli
metaboloidu sytokromi P450-entsyymin vilitykselld. Siten on epdtodennikoistd, ettd sytokromi P450-
entsyymin inhibiittorit vaikuttaisivat naltreksonin farmakokinetiikkaan.

Yhteiskdyttod ei suositella seuraavien lddkeaineiden kanssa: opioidijohdannaiset (analgeetit,
yskéanlddkkeet, korvaushoidot), sentraalisesti vaikuttavat verenpainelidkkeet (alfametyylidopa).

Naltreksonin antoa samanaikaisesti opioidia sisdltivan lddkityksen kanssa on valtettava.
Metadoni korvaushoitona. Vieroitusoireyhtymén riski on olemassa.

Yhteisvaikutus on otettava huomioon seuraavien lddkeaineiden kanssa: barbituraatit;
bentsodiatsepiini, muut anksiolyytit (esim. meprobamaatti), unilidkkeet, rauhoittavat
masennuslddkkeet (amitriptyliini, doksepiini, mianseriini, trimipramiini), rauhoittavat antihistamiinit
H1, neuroleptit (droperidoli).

Turvallisuus- ja siedettdvyystutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti naltreksonia ja
akamprosaattia, naltreksoni lisdsi merkitsevasti alkoholiriippuvaisilla potilailla
akamprosaattipitoisuutta plasmassa. Yhteisvaikutuksia muiden psyykenlddkkeiden (kuten disulfiraami,
amitriptyliini, doksepiini, litium, klotsapiini, bentsodiatsepiini) kanssa eiole tutkittu.

Tédhdn mennessi ei ole todettu yhteisvaikutuksia kokaiinin ja naltreksonihydrokloridin valilla.
Naltreksonin ja alkoholin vilisid yhteisvaikutuksia ei tunneta.

Opioideja siséltédvien lddkkeiden yhteisvaikutukset, ks. kohta 4.4.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Naltreksonihydrokloridin kidytosti raskaana oleville naisille eiole riittdvasti tietoa. Eldinkokeissa on
todettu teratogeenisia vaikutuksia lisiédntymiseen (ks. kohta 5.3). Tiedot ovat riittiméttomid klinisen
merkityksen méérittdmiseksi. Thmiselle koituvaa mahdollista riskid ei tunneta. Naltreksonia tulee antaa
raskaana oleville naisille vain, jos hoitava Iddkéri arvioi hoidosta saatavan hyddyn suuremmaksi kuin
mahdollisen riskin.

Naltreksonin kayttd raskaana oleville alkoholiriippuvaisille potilaille, jotka saavat pitkdaikaista
opiaattihoitoa tai korvaushoitoa opiaateilla, tairaskaana oleville opioideista riippuvaisille potilaille
aiheuttaa akuutin vieroitusoireyhtymédn, jolla voisi olla vakavia seuraamuksia didille ja sikidlle (ks.
kohta 4.4). Naltreksonin anto on keskeytettivi jos potilaalle miaratdén opiaattianalgeetteja (ks.
kohta 4.5).

Imetys
Naltreksonihydrokloridin kdytostd imetyksen aikana ei ole kliinisié tietoja saatavissa. Ei tiedetd,
erittyykd naltreksoni tai 6-beeta-naltreksoli didinmaitoon. Imettdmisté ei suositella hoidon aikana.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Naltreksoni voi heikentédd sellaisia henkisid tai fyysisid toimintoja, joita tarvitaan tarkkuutta vaativiin
tehtiviin, kuten ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

MedDRA:n mukainen elinjiirjes telméi

Infektiot

Melko harvinainen Suun herpesinfektio
Jalkasilsa

Veri ja imukudos

Melko harvinainen Lymfadenopatia

Harvinainen Idiopaattinen trombosytopeninen
purppura

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen

Ruokahalun vdheneminen

PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen

Hermostuneisuus

Ahdistus

Unettomuus

Ylemen

Tunnehairiot

Toivottomuuden tunne

Artyisyys

Mielialan vaihtelut

Melko harvinainen

Aistiharhat

Sekavuus

Masennus

Vamoharhaisuus

Desorientaatio

Painajaiset

Agitaatio

Viettihdirio

Epétavalliset unet

Harvinainen Itsemurha-ajatukset
Itsemurhayritys

Hyvin harvinainen Euforia

Hermosto

Hyvin yleinen Pasnsarky
Unihdriot
Rauhattomuus

Yleinen Heitehuimaus
Puistatukset

Vertigo




Melko harvinainen Vapina
Uneliaisuus
Harvinainen Puhehiirid
Silmiit
Yleinen Lisdantynyt kyyneleritys
Melko harvinainen N&on himértyminen
Silmén drsytys
Valonarkuus
Silmin turvotus
Silmékipu
Astenopia
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen Korvavaiva
Korvakipu
Tinnitus
Vertigo
Sydén
Yleinen Takykardia
Syddamen tykytykset
Muutos elektrokardiogrammissa
Verisuonis to
Melko harvinainen Verenpaineen vaihtelut
Punastuminen
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleinen Rintakipu
Melko harvinainen Nenén tukkoisuus
Nenédvaivat
Nuha
Aivastelu

Suu- ja nielukipu

Lisdantynyt syljeneritys

Sinusvaivat

Dyspnea

Dysfonia

Yska

Haukottelu

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen

Vatsakipu

Vatsakrampit

Pahoinvointi tai taipumus oksenteluun

Oksentelu

Yleinen

Ripuli

Ummetus

Melko harvinainen

IImavaivat

Hemorroidit

Mahahaava

Suun kuivuminen

Maksa ja sappi

Melko harvinainen

Maksavika

Kohonneet veren bilirubimiarvot

Hepatiitti

Maksan transaminaasit saattavat
kohota hoidon aikana. Naltreksonin




lopettamisen jilkeen maksan

transaminaasit laskivat lihtétasoon

usean vikkon kuluessa.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Thottuma

Melko harvinainen Seborrea
Pruritus
Akne
Alopesia

Hyvin harvinainen Eksanteema

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen Nivelkipu
Lihaskipu

Melko harvinainen Nivuskipu

Hyvin harvinainen Rabdomyolyysi

Munuaiset ja virts atiet

Yleinen Virtsaumpi

Melko harvinainen

Usein toistuva virtsaamistarve

Kivulias virtsaaminen

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen

Viivastynyt siemensyoksy

Erektiohdirio

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Hyvin yleinen

Heikotus

Voimattomuus

Ylemen

Ruokahalun puute

Jano

Lisddntynyt energisyys

Vilunviristykset

Hyperhidroosi

Melko harvinainen

Ruokahalun lisidntyminen

Painon lasku

Painon lisddntyminen

Kuume

Kipu

YIi- ja alarajojen kylmyys

Kuumotuksen tunne

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista alla

mainitut yhteystiedot.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

e Naltreksonin yliannostuksesta on rajoitetusti klinistd kokemusta.



http://www.fimea.fi/

e Toksisia oireita eitodettu vapaaehtoisilla, jotka saivat 800 mg:n vuorokausiannoksia 7 pdivin
ajan.

Hoito
e Ylannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja hoidettava oireenmukaisesti
tarkan valvonnan alaisena.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut hermostoon vaikuttavat lidkeaineet; rippuvuuden hoitoon
tarkoitetut lddkkeet

ATC-koodi: NO7BB04

Naltreksoni on spesifinen opioidiantagonisti, jolla on vain vihédn agonistivaikutusta. Se kilpailee
stereospesifisesti reseptoreista, jotka sijaitsevat pddasiallisesti keskus- ja d4reishermostossa.
Naltreksoni sitoutuu kompetitiivisesti ndihin reseptoreihin ja toimii tdten elimiston ulkopuolelta
tuotujen opioidien antagonistina.

Naltreksonihoito ei aiheuta fyysistd tai psyykkistd riippuvuutta. Opioidiantagonismille ei kehity
toleranssia.

Naltrexon Accord 50 mg tabletti, kalvopaillysteinen vdhentdd uusiutumisen riskid ja tukee opioideista

pidittaytymista.

Naltrexon Accord 50 mg tabletti, kalvopéillysteinen -hoito ei aiheuta vastenmielisyyttd alkoholia
kohtaan eiké reaktioita opioidin ottamisen jilkeen. Se ei siis aiheuta disulfiraamin kaltaista reaktiota.

Naltreksonin vaikutusmekanismia alkoholismin hoidossa ei ole tiysin selvitetty, mutta sen roolia
endogeenisessa opioidisysteemissd pidetdédn lihes varmana. On esitetty hypoteesi, etté alkoholin
juominen lisdéntyy, koska alkoholi stimuloi endogeenista opioidiaktiivisutta.

Naltreksoni ei atheuta vastenmielisyyttd alkoholia kohtaan ja ei siten aiheuta disulfiraamin kaltaista
negatiivista reaktiota alkoholin nauttimisen jélkeen.

Naltreksonihoidon péidasiallinen vaikutus alkoholiriippuvaisilla potilailla on pienentynyt riski alkaa
juoda hallitsemattomasti pienenkin alkoholimédérdn nauttimisen jilkeen.

Hoito antaa potilaalle "toisen mahdollisuuden" vilttyd muutoin toisiaan vahvistavista juomaan
lankeamisesta ja tdydellisestd kontrollin menetyksesté. Naltreksonilla ndyttdé olevan myds alkoholin
himoa vdhentdva vaikutus, koska silli on hillitsevad vaikutus pienten alkoholimddrien satunnaisen
kdyton jilkeen.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettuna naltreksoni imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja lahes tiydellisesti.

Biotransformaatio

Maksassa se kiy ldpi laajan ensikierron metabolian. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin
yhden tunnin kuluessa.

Naltreksoni hydrolysoituu maksassa pdédasiassa aktiiviseksi metaboliitiksi, 6-beeta-naltreksoniksi ja
vahdisemmaissd médérin 2-hydroksi-3-metoksi-6-beeta-naltreksoliksi.



Naltreksonin plasman puoliintumisaika on noin 4 tuntia, keskimédériinen pitoisuus veressi on
8,55 mg/ml ja plasmaproteiiniin sitoutuminen on 21 %. 6-beeta-naltreksonin plasman puoliintumisaika
on 13 tuntia.

Eliminaatio
Liadke erittyy pddosin munuaisten kautta. Noin 60 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy 48 tunnin
aikana 6-beeta-naltreksoniglukuronidina ja naltreksonina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kuitenkin on viitteitd maksatoksisuudesta kiytettdessa
suurenevia annoksia, koska palautuvaa maksaentsyymien nousua on havaittu ihmisilld seké
terapeuttisilla ettd sitd suuremmilla annoksilla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Naltreksoni (100 mg/kg, noin 140 kertaa thmisen hoitoannosta suurempi annos) nosti merkitsevésti
valeraskauksien mddrdd rotilla. Pariutuneiden naarasrottien raskauksien lukuméérd myds laski. Ndiden
havaintojen merkitystd ihmisen hedelméllisyydelle ei tunneta.

Naltreksonin on todettu vaikuttavan rotan ja kanin sikion kehitykseen silloin, kun on kdytetty noin

140 kertaa ihmisen hoitoannoksia suurempia annoksia. Tdmé vaikutus osoitettiin rotilla siten, etti
niille annettiin naltreksonia 100 mg/kg sekd ennen tiineyttd ettd sen aikana. Kaneilla vastaava vaikutus
saatiin aikaan, kun annettiin naltreksonia 60 mg/kg siinid raskauden vaiheessa, jolloin elimet
kehittyvit.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Table tin ydin
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Hypromelloosi (E464)
Makrogoli 400
Polysorbaatti 80 (E 433)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.



6.4 Siilytys

Ei erityisvaatimuksia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Naltrexon Accord 50 mg tabletti, kalvopdéllysteinen on pakattu valkoisiin 1dpndkyméattomiin
PVC/PE/Aclar/alumiinisiin ja tdysin aluminisiin lapipainopakkauksiin, jotka siséltdvét 7, 14, 28, 30,
50 ja 56 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MTnr: 25250
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 14.02.2011

Vimeisimmén uudistamisen paiviméaéra: 31.05.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.04.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naltrexone Accord 50 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 50,00 mg naltrexonhydroklorid
Hjédlpdmne med kdnd eftekt: Varje filmdragerad tablett innehéller 192,85 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Gula, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter med brytskara pé ena sidan och plana p& den andra sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For anvéndning som tilliggsbehandling inom ramen for ett mingsidigt behandlingsprogram som
innefattar psykologisk végledning for att stodja abstinensen hos avgiftade patienter som har varit
opioidberoende (se avsnitt 4.2 och 4.4) och alkoholberoende.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Vuxna
Behandling med naltrexon ska paborjas och 6vervakas av likare med tillréicklig erfarenhet.

Startdosen av naltrexonhydroklorid bor vara 25 mg (en halv tablett) for opioidberoende patienter och
darefter den vanliga dosen om en tablett dagligen (= 50 mg naltrexonhydroklorid).

En missad dos kan hanteras genom att ge 1 tablett dagligen varje dag till nista regelbundna
dostilldelning.

Naltrexon som ges till opioidberoende personer kan framkalla livshotande abstinenssymptom. Patienter
som misstdnks anvdnda eller vara beroende av opioider maste genomga ett provokationstest med
naloxon (se avsnitt 4.4). Testkan uteslutas om det kan bekréftas att patienten inte har tagit nagra opioider
7—10 dagar (urintest) fore inledande behandling med naltrexon.

Eftersom naltrexon anvéinds som tilliggsbehandling, och fullstindig rehabilitering hos opioidberoende
patienter dr individuell, kan nagon rekommendation avseende behandlingstid inte faststillas. Initialt bor
en behandlingsperiod pa tre minader dvervégas. En forlingning av behandlingsperioden kan emellertid
bli nédvandig.

Den rekommenderade dosen for att understddja abstinens vid alkoholberoende ar 50 mg dagligen (1
tablett). En dos pad over 150 mg per dag dr inte att rekommendera, eftersom det kan leda till hdgre
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frekvens av biverkningar.

Eftersom naltrexon anvénds som tilliggsbehandling och fullstéindig rehabilitering hos alkoholberoende
patienter dr individuell, kan ndgon rekommendation avseende behandlingstiden inte faststéllas. Initialt
bor en behandlingsperiod pa tre manader Gvervdgas. En forlingning av behandlingsperioden kan
emellertid bli nddvindig.

Dosregimen kan modifieras for att forbéttra foljsamheten till ett dosschema med tre doser i veckan enligt
foljande: administrering av 2 tabletter (=100 mg naltrexonhydroklorid) p& mandag och onsdag och 3
tabletter (=150 mg naltrexonhydroklorid) pa fredag.

Pediatrisk population
Naltrexon bor inte ges till barn och ungdomar under 18 ars &lder, eftersom kliniska data saknas for denna
aldersgrupp. En siker anvindning hos barn har inte sékerstillts.

Aldre
Det finns otillrickliga data for dldre patienter betrdffande naltrexons sékerhet och effekt for denna
indikation.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kraftigt nedsatt njurfunktion

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Akut hepatit

Opioidberoende patienter med pagaende opioidmissbruk, eftersom ettakut abstinenssyndrom kan
utlosas.

o Positivt resultat for opioidscreening eller efter misslyckat provokationstest med naloxon.

o Anvdndning tillsammans med ett opioidinnehallande likemedel.

o I kombination med metadon (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Enligt nationella riktlinjer bor behandlingen pabdrjas och dvervakas av en likare med erfarenhet av
behandling av opioid- och alkoholberoende patienter.

Intag av stora doser opioider under naltrexonbehandling kan medfora livshotande opioidforgiftning
med forsdmring av andning och cirkulation.

Om naltrexon anvinds till opioidberoende patienter kan ett abstinenssyndrom snabbt upptréda: de
forsta symptomen kan debutera inom 5 minuter, de sista efter 48 timmar. Behandlingen av
abstinenssymptom &r symptomatisk.

Det dr inte ovanligt att alkoholmissbrukande individer visar tecken pa forsamrad leverfunktion.
Onormala parametrar vid leverfunktionstester har rapporterats fran feta och dldre patienter som far
naltrexon i doser hogre dn rekommenderat (upp till 300 mg/dag). Leverfunktionen bor kontrolleras
fore och under behandlingen. Speciell uppmérksamhet bor dgnas patienter med serumhalter av
leverenzymer som Overskrider tre gdnger normalvirdet och patienter med forsdmrad njurfunktion.

Onormala resultat fran leverfunktionstester har rapporterats hos feta och dldre patienter som tar
naltrexon och inte har ndgon anamnes pa likemedelsmissbruk. Leverfunktionstester bor goras bade
fore och under behandlingen.

Patienter méste varnas for samtidigt bruk av opioider (t.ex. opioider i hostmedicin, opioider i

symptomatisk medicinering for behandling av forkylning eller opioider i medel mot diarré etc.) under
naltrexonbehandling (se avsnitt 4.3).
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Naltrexonbehandling far inledas forst nir opioiden har varit utsatt tillrdckligt linge (omkring 5 till
7 dagar for heroin och minst 10 dagar fér metadon).

Om en patient behover behandlas med opioider, t.ex. opioidanalgesi eller anestesii en nddsituation,
kan den nddvéndiga dosen vara storre dn normalt. I dessa fall kommer andningsdepressionen och
cirkulationseffekterna att vara djupare och Idngvarigare. Symptom som har samband med
histaminfriséttning (generaliserat erytem, svettning, klada och andra hud- och mukokutana
manifestationer) kan ocksa oftare férekomma. Patienten krdver sarskild uppmérksamhet och vard i
dessa situationer.

Under behandling med naltrexon bér smértsamma tillstdnd enbart behandlas med icke-opioida
analgetika.

Patienter bor varnas for att stora opioiddoser, som tas for att 6vervinna blockaden, nir
naltrexoneffekten upphdrt kan resultera i en akut opioidoverdos med mdjlig dodlig utgang.

Patienter kan vara kénsligare for opioidinnehallande likemedel efter behandling med naltrexon.

Patienter som misstdnks anvinda eller vara beroende av opioider méste genomga ett provokationstest
med naloxon, om det inte kan verifieras att de inte har tagit nagra opioider pa 7—10 dagar (urintest)
fore inledandet av behandlingen med naltrexon. Ett abstinenssyndrom som utlosts av naloxon varar
kortare tid @n ett som framkallats av naltrexon.

Rekommenderad procedur dr foljande:
Intravends provokation

o Intravenés injektion av 0,2 mg naloxon.

o Om ingen biverkning upptréder efter 30 sekunder, kan en ytterligare intravends injektion av 0,6
mg naloxon ges.

o Patienten bor 1 30 minuter kontinuerligt observeras med avseende pa synliga tecken pa
abstinenssymptom.

Om symptom pa abstinens upptrader far behandling med naltrexon inte séttas in. Om testresultatet ar
negativt, kan behandlingen paborjas. Om tvivel foreligger om att patienten &r opioidfri, kan
provokationen upprepas med dosen 1,6 mg. Om ingen reaktion utloses av detta, kan 25 mg
naltrexonhydroklorid administreras till patienten.

Ett provokationstest med naloxonhydroklorid ska inte goras pé patienter med kliniskt uttalade
abstinenssymptom och inte heller vid positiva urintester pa opioider.

Naltrexon metaboliseras extensivt av levern och utsondras framfor allt med urinen. Darfor bor
forsiktighet iakttas vid administrering av likemedlet till patienter med forsdmrad lever- eller
njurfunktion. Leverfunktionstester bor goras bade fore och under behandlingen.

Det ar ként att sjalvmordsrisken &r 6kad hos drogmissbrukare med eller utan samtidig depression.
Behandling med naltrexontabletter eliminerar inte denna risk.

If:zgzciier med séllsynta arftliga tillstdnd sasom galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av naltrexon och ett opioidinnehéllande likemedel bér undvikas.

For ndarvarande ar kliniska erfarenheter och experimentella data om effekten av naltrexon pa

farmakokinetiken for andra substanser begrinsade. Samtidig behandling med naltrexon och andra
lakemedel bor goras med forsiktighet och noga foljas upp.
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Inga interaktionsstudier har genomforts.

In vitro-studier har visat att varken naltrexon eller dess huvudmetabolit 6-B3-naltrexol metaboliseras av
humana CYP450-enzymer. Dérfor dr det osannolikt att farmakokinetiken for naltrexon paverkas av
cytokrom P450-enzymhdmmande likemedel.

Samtidig administrering rekommenderas inte. opioidderivat (analgetika, antitussiva,
substitutionsbehandlingar), centralt verkande antihypertensiva (alfa-metyldopa).

Samtidig administrering av naltrexon och ett opioidinnehéllande likemedel bor undvikas.
Metadon i substitutionsbehandling. Det finns risk for start av abstinenssyndrom.

Samtidig administrering att beakta: barbiturater; bensodiazepiner, anxiolytika andra &n bensodiaze piner
(t.ex. meprobamat), hypnotika, sedativa antidepressiva (amitriptylin, doxepin, mianserin, trimipramin),
sedativa antihistaminika H1, neuroleptika (droperidol).

Data fran en sdkerhets- och tolerabilitetsstudie av samadministrering av naltrexon och akamprosat till
icke-behandlingssokande, alkoholberoende individer visade att naltrexonadministrering signifikant
okade plasmakoncentrationen av akamprosat. Interaktion med andra psykofarmakologiska medel (t.ex.
disulfiram, amitryptilin, doxepin, litium, klozapin, bensodiazepiner) har inte undersokts.

Hittills har ingen interaktion mellan kokain och naltrexonhydroklorid beskrivits.

Det finns inga kénda interaktioner mellan naltrexon och alkohol.

For interaktioner med opioidinnehallande likemedel, se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data om anvidndning av naltrexonhydroklorid under graviditet. Data fran
djurstudier har pévisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3.). Data ar otillrdckliga for att ge klinisk
relevans. Den potentiella risken for ménniska dr okdnd. Naltrexon bor ges till gravida kvinnor endast
nér ansvarig likare bedomer att de potentiella fordelarna viger upp den tinkbara risken.

Anvéndningen av naltrexon till gravida alkoholpatienter som fér langtidsbehandling med opiater eller
substitutionsbehandling med opiater, eller till gravida patienter som ar opioidberoende, skapar en risk

for akut abstinenssyndrom som kan ha allvarliga konsekvenser for modern och fostret (se avsnitt 4.4).
Naltrexonadministrering méste séttas ut om opiatanalgetika ordineras (se avsnitt 4.5).

Amning:

Det finns inga kliniska data om anvdndning av naltrexonhydroklorid under amning. Det dr okdnt om
naltrexon eller 6-beta-naltrexol utsondras i brostmjolk hos ménniska. Under behandling avrads fréan
amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Naltrexon kan forsdmra de mentala och/eller fysiska formégor som kravs for utforande av potentiellt
farliga uppgifter sasom att framféra fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar listas efter organsystem och frekvens:
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Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (>1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1,000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data)

MedDRA:s klassificering av organsystem

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga Oral herpes
Tinea pedis

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga Lymfadenopati

Sallsynta Idiopatisk trombocytopen purpura

Metabolism och nutrition

Vanliga Minskad aptit

Psykiska storningar:

Mycket vanliga Nervositet
Angest
Somnloshet

Vanliga Affektiva stdrningar
Nedstdmdhet
Irritabilitet
Stidmningsvariationer

Mindre vanliga Hallucination
Forvirringstillstand
Depression
Paranoia
Desorientering
Mardrémmar
Agitation
Libidostorningar
Abnorma drémmar

Sillsynta Sjdlvmordstankar
Sjalvmordsforsok

Mycket sillsynta Eufori

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk
Soémnstorningar
Rastloshet

Vanliga Svindel
Frossbrytningar
Vertigo

Mindre vanliga Tremor
Somnolens

Séllsynta Talrubbningar

Ogon

Vanliga Okad tarproduktion

Mindre vanliga Dimsyn
Ogonirritation
Fotofobi
Ogonsvullnad
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Ogonsmirta

Astenopi

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Oronbesvar

Oronvirk

Tinnitus

Vertigo

Hjirtat

Vanliga

Takykardi

Palpitationer

EK G-foréndringar

Blodkirl

Mindre vanliga

Blodtrycksvariationer

Flushing

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga

Brostsmartor

Mindre vanliga

Nistdppa

Obehagi ndsan

Rinorré

Nysningar

Mun-svalgsmérta

Okad salivproduktion

Bihalebesvir

Dyspné

Dysfoni

Hosta

Géspningar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmaértor

Bukkramper

Illamaende och krikningstendens

Krikningar

Vanliga

Diarré

Forstoppning

Mindre vanliga

Flatulens

Hemorrojder

Ulkus

Muntorrhet

Lever och gallviigar

Mindre vanliga

Leverbesvir

Forhojt blodbilirubin

Hepatit

Under behandlingen kan en 6kning av
levertransaminaser forekomma. Efter
utsdttande av  naltrexon  sjonk
transaminaserna till baseline nom
négra veckor.

Hud och subkutan viavnad

Vanliga Utslag

Mindre vanliga Seborré
Pruritus
Akne
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Alopeci

Mycket vanliga Exantem
Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Mycket vanliga Artralgi
Myalgi
Mindre vanliga Ljumsksmértor
Mycket sdllsynta Rabdomyolys
Njurar och urinvigar
Vanliga Urinretention
Mindre vanliga Pollakisuri
Dysuri
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga Forsenad ejakulation
Erektil dysfunktion
Allménna symptom och/eller symptom vid
adminis treringsstillet
Mycket vanliga Svaghet
Asteni
Vanliga Aptitforlust
Torst
Okad energi
Frysningar
Hyperhidros
Mindre vanliga Aptitdkning
Viktminskning
Viktokning
Pyrexi
Smirta
Perifer koldkénsla
Virmekénsla

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

e Denkliniska erfarenheten av naltrexondverdosering till patienter dr begrinsad.
e Det fanns inga tecken pa toxicitet hos frivilliga som fick 800 mg/dag i sju dagar.

Behandling

e Vid dverdosering ska patienten dvervakas och behandlas symptomatiskt i en noga kontrollerad

miljo.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel med verkan pa nervsystemet; medel vid behandling av
beroendetillstand, ATC-kod: NO7BB04

Naltrexon dr en specifik opioidantagonist med endast minimal agonistaktivitet. Den verkar genom
stereospecifik kompetition vid receptorer som huvudsakligen &r lokaliserade i det centrala och perifera
nervsystemet. Naltrexon binds kompetitivt till dessa receptorer och blockerar tilltrddet for exogent
tillférda opioider.

Naltrexonbehandling leder inte till fysiskt eller psykiskt beroende. Ingen tolerans gentemot den
opioidantagoniserande effekten kan observeras.
Naltrexone Accord minskar risken for dterfall och verkar stddjande vid opioidabstinens.

Naltrexone Accord dr en icke-aversiv behandling och utloser inga reaktioner efter opioidintag. Darfor
framkallas inga reaktioner av disulfiramtyp.

Verkningsmekanismen for naltrexon vid alkoholism &r inte helt klarlagd, men en interaktion med det
endogena opioidsystemet misstdnks spela en viktig roll. Alkoholkonsumtion hos ménniska har
hypotetiskt antagits verka forstirkande via en alkoholinducerad stimulering av det endogena
opioidsystemet.

Naltrexon ar inte ndgon aversiv behandling och utloser inte nagon disulfiramtyp av negativ reaktion
vid alkoholintag.

Den mest framtrddande effekten av naltrexonbehandling av alkoholberoende patienter tycks vara en
minskning av risken for ett totalt &terfall med okontrollerat supande (binge-drinking) efter intag av en
begrinsad mingd alkohol.

Det ger patienten en ”andra chans” att undvika de annars dmsesidigt forstdrkande mekanismerna i ett
totalt aterfall med fullstdndig kontrollférlust. Naltrexon tycks ocksa ha en effekt pa det priméra kravet,
eftersom det inte verkar forstirkande vid isolerad konsumtion av begransade méngder alkohol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Naltrexon absorberas snabbt och néstan fullstindigt fran magtarmkanalen efter oral administrering.

Metabolism

Substansen uppvisar en forsta passage-effekt ilevern och maximal plasmakoncentration uppnas inom
cirka en timme.

Naltrexon hydroxyleras ilevern framfor allt till den viktigaste aktiva metaboliten 6-beta-naltrexol och,
i mindre omfattning, till 2-hydroxi-3-metoxi-6-beta-naltrexol.

Halveringstiden for naltrexon i plasma ar cirka 4 timmar, medelkoncentrationen i blod &r 8,55 mg/ml
och plasmaproteinbindningen &r 21 %. Halveringstiden i plasma for 6-beta-naltrexol dr 13 timmar.

Eliminering
Lakemedlet utséndras framfor allt via njurarna. Cirka 60 % av en peroral dos utsdndras inom 48
timmar som glukuroniderad 6-beta-naltrexol och naltrexon.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska uppgifter pavisade ingen séirskild risk fér mdnniska baserat pa konventionella studier av
sékerhet, farmakologi, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet och karcinogenicitet. Det finns dock

vissa hallpunkter for hepatotoxicitet vid dkande dos, eftersom reversibla dkningar av leverenzymer har
pavisats hos méinniska vid terapeutiska och hogre doser (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Naltrexon (100 mg/kg, cirka 140 ganger den terapeutiska dosen fér médnniska) framkallade en
signifikant 6kning av skendrdktighet hos ratta. En minskning i dréktighetsfrekvens hos parade
ratthonor forekom ocksa. Relevansen av dessa observationer for fertiliteten hos ménniska ar inte kénd.

Naltrexon har visats ha en embryocid effekt hos rédtta och kanin efter doser pa cirka 140 ganger den

terapeutiska dosen for midnniska. Denna effekt pavisades hos rattor, som fatt 100 mg/kg naltrexon fore
och under dréktigheten, och hos kaniner behandlade med 60 mg/kg naltrexon under organogenesfasen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkéirna

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin

Krospovidon

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos (E464)

Makrogol 400

Polysorbat 80 (E 433)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jdrnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Detta likemedel kraver inga sirskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Naltrexone Accord dr forpackade i vit ogenomskinlig PVC/PE/Aclar — Alu-blister- och Alu-Alu-
blisterforpackningar innehéllande 7, 14, 28, 30, 50 och 56 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Accord Healthcare B. V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 25250

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14.02.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 31.05.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.04.2022
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