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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naltrexon Vitaflo 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltid 50 mg naltreksonihydrokloridia.
Sisdltdd laktoosimonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Kapselin muotoinen, vaaleanruskea kalvopééllysteinen tabletti, jonka kummallakin puolella on
jakouurre.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Alkoholiriippuvaisten potilaiden tukihoito alkoholivieroituksessa osana laajaa hoito-ohjelmaa, johon
kuuluu psykoterapiaa.

4.2 Annostus ja antotapa

Naltrexon Vitaflo -hoidon tulee aloittaa ja sitd valvoa asiaan perehtynyt henkild.

Naltrexon Vitaflo -valmistetta ei saa antaa ennen kuin naloksonitesti on tehty ja siitd on saatu
negatiivinen tulos (ks. kohta 4.4).

Naltrexon Vitaflo -hoitoa saa harkita vain potilaille, jotka eivit ole kédyttineet opioideja vahintdén 7—
10 paivadn.

Aikuiset
Suositusannos aikuisille on 50 mg naltreksonihydrokloridia vuorokaudessa (1 tabletti).

Koska tdydellinen paraneminen alkoholiriippuvuudesta vaihtelee yksiloittdin, tukihoitona kéytettdvin
Naltrexon Vitaflo -hoidon pituus on myds yksildllinen. Aloitusjakson tulisi olla 3 kuukautta, mutta
pidempiaikainen laékitys saattaa olla tarpeen.

Lapset ja nuoret
Naltrexon Vitaflo -valmisteen kdyttéd ei suositella alle 18-vuotiaille potilaille. Liddkevalmisteen
turvallisuutta lapsille eiole varmistettu.

Iakkaat potilaat
Tiedot naltreksonin turvallisuudesta ja tehosta idkkaille ovat riittdiméattomat tissé kayttdaiheessa.

4.3 Vasta-aiheet

Naltrexon Vitaflo on vasta-aiheista

- potilaille, joilla on akuutti hepatiitti tai maksan vajaatoiminta

- potilaille, jotka ovat riippuvaisia opioideista, silli seurauksena saattaa olla
akuutti vieroitusoireyhtyma

- potilaille, joilla on positivinen seulontatulos opioideille tai jos potilas ei ole



lapdissyt naloksonitestid (ks. kohta 4.4)
- yhteiskdytdssd muiden opioideja siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa.
- yhdessd metadonin kanssa (ks. kohta 4.5)
- potilaille, jotka ovat yliherkkid naltreksonihydrokloridille tai valmisteen sisdltdmille apuaineille
- potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Kansallisen hoitokdytdnnon mukaan Naltrexon Vitaflo -hoidon aloittaa ja sitd valvoo lddkéri, jolla on
kokemusta alkoholiriippuvuuden hoidosta.

Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan potilaita, joilla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta, koska Naltrexon Vitaflo metaboloituu pddosin maksan kautta ja erittyy piddasiassa
virtsaan. Maksan toimintakokeet on tehtdvé ennen hoitoa ja hoidon aikana.

Poikkeavuuksia maksan toimintakokeissa on todettu naltreksonia ottaneilla ylipainoisilla ja idkkailla
potilailla, joilla ei ole aiempaa lddkkeiden vadrinkdyttoa. Maksan toimintakokeet on tehtidvd ennen
hoitoa ja hoidon aikana.

Ei ole epitavallista, ettd opioidien védrinkdyttdjilli on maksan vajaatoimintaa. Ei ole myoskddn
epétavallista, ettd alkoholin vddrinkdyttdjilli on maksan toimintahdiri6. Muutoksia maksan
toimintakokeissa on todettu ylipainoisilla idkkailld potilailla, jotka ovat saaneet naltreksonia
suositeltua suurempina annoksina (jopa 300 mg/vrk) alkoholismin hoitoon. Maksan toimintakokeet
on tehtdvd ennen hoidon aloitusta ja sdénndllisesti hoidon aikana.

Naltrexon Vitaflo voi laukaista vieroitusoireyhtymin opioideista riippuvaisille potilaille. Oireet
voivat kehittyd 5 minuutissa ja kestdd jopa 48 tuntia. Hoito on oireiden mukaista ja sithen voi
kuulua opioidien anto.

Jos potilaalle, joka on saanut Naltrexon Vitaflo -valmistetta, on hitdtapauksessa annettava opioideja
kivunlievitykseen, saman terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi voidaan tarvita tavanomaista
suurempi opioidiannos. Siitd aiheutuva hengityslama voi olla syvempi ja pitkdkestoisempi ja voi
esiintyd vaikutuksia, jotka eivit vility reseptorien kautta (esim. kasvojen turvotus, kutina, yleistynyt
punoitus, hikoilu ja muita iho- ja limakalvo-oireita oletettavasti johtuen histamiinin vapautumisesta).
Naissa tilanteissa koulutetun henkilokunnan pitdé tarkkailla potilasta sairaalassa.

Jos potilas tarvitsee kipulidkettd Naltrexon Vitaflo -hoidon aikana, on kaytettivd muita kuin
huumaavia kipulddkkeita.

Potilaita on varoitettava siitd ettd suurien opioidimddrien ottaminen salpauksen poistamiseksi voi
johtaa akuuttiin opioidimyrkytykseen naltreksonin vaikutuksen loputtua. Tdméa voi mahdollisesti
olla henked uhkaava. Naltreksonihoidon aikana suurien opioidiannosten kéyttd voi johtaa
opioidimyrkytykseen, joka on hengenvaarallinen johtuen hengitystoiminnan ja verenkierron
heikkenemisesta.

Potilaita tdytyy varoittaa kayttdméstd samanaikaisesti opioideja (esim. opioideja sisdltidvid
yskanlddkkeitd, flunssalddkkeitd tai ripulilidkkeitd) naltreksonihoidon aikana.

Naloksonitestin tekemistd suositellaan, jotta voidaan seuloa opioidikdyttdd; naloksoni aiheuttaa
lyhyempikestoisia vieroitusoireita kuin Naltrexon Vitaflo.

Naloksonitestid ei saa tehdd potilaille, joilla on kliinisesti merkittdvid vieroitusoireita eikd potilaille,
joiden virtsatesti opioideille on positiivinen.

Suositeltava testi on seuraava:

Suonensiséisesti

- 0,2 mg naloksonia injektiona laskimoon

- jos 30 sekunnin kuluttua ei ilmene vieroitusoireita, voidaan antaa 0,6 mgn lisdannos



naloksonia injektiona laskimoon
- potilasta on tarkkailtava vieroitusoireiden varalta 30 minuutin ajan.
Jos vieroitusoireita ilmenee, naltreksonihoitoa ei saa aloittaa. Jos testitulos on negatiivinen, hoito
voidaan aloittaa. Jos kuitenkin on epdilys, ettd potilas olisi kdyttinyt opioideja, testi voidaan vield
uusia antamalla 1,6 mgn annos testiyhdistettd. Jos tdmén jilkeen mitddn oireita ei ilmene,
potilaalle voidaan antaa 25 mg naltreksonihydrokloridia.

Naltreksonihoito voidaan aloittaa vain, kun opioidien kéyttd on lopetettu riittdvén aikaisin
(noin 5-7 péivdd heroiinin kédytostd ja vihintddn 10 pidivad metadonin kdytdstd).

Péihteiden véirinkdyttdjien itsemurhariskin tiedetddn lisdéntyvén riippumatta siitd, onko potilaalla
samanaikaisesti masennusta vai ei. Naltrexon Vitaflo -hoito ei poista téta riskia.

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdiri, eipidid kayttda titd lidketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Talld hetkelld klininen kokemus ja tutkimustieto naltreksonin vaikutuksesta muiden lddkeaineiden
farmakokinetiikkaan on véhiistd. Naltreksonin ja muiden lddkkeiden samanaikaisessa kidytdssd 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 ihmisen sytokromi P450-entsyymien vilitykselld. Siten on epdtodennikdistd,
ettd sytokromi P450-entsyymin inhibiittorit vaikuttaisivat naltreksonin farmakokinetiikkkaan.

Yhteiskdyttd on vasta-aiheista: opioidijohdannaiset (analgeetit, yskénlidkkeet, korvaushoidot).
Naltreksonin ja muiden opioideja sisdltdvien lddkkeiden yhteiskdyttd on vasta-aiheista.
Metadoni korvaushoitona: On olemassa riski vieroitusoireyhtymén puhkeamisesta.

Yhteiskayttdd ei suositella: keskushermoston kautta vaikuttavat verenpainelddkkeet (alfametyylidopa).

Yhteisvaikutukset on otettava huomioon: barbituraatit, bentsodiatsepiinit, muut anksiolyytit kuin
bentsodiatsepiinit (eli meprobamaatti), unilidkkeet, sedatiiviset masennuslddkkeet (amitriptyliini,
doksepiini, mianseriini, trimipramiini), sedatiiviset H1-antihistamiinit, neuroleptit (droperidoli).

Tdhdn mennessa ei ole todettu yhteisvaikutuksia kokaiinin ja naltreksonihydrokloridin vélilla.

Turvallisuus- ja siedettdvyystutkimuksessa, jossa annettin samanaikaisesti naltreksonia ja
akamprosaattia, naltreksoni lisdsi merkitsevasti alkoholiriippuvaisilla potilailla
akamprosaattipitoisuutta plasmassa.

Yhteisvaikutuksia muiden psyykenlddkkeiden (kuten disulfiraami, amitriptyliini, doksepiini, litium,
klotsapiini, bentsodiatsepiini) kanssa eiole tutkittu.

Naltreksonin ja alkoholin vilisid yhteisvaikutuksia ei tunneta.

Naltreksonin ja tioridatsiinin yhteiskdyton on havaittu aiheuttavan horrostilan ja uneliaisuutta.
Yhteiskdyttd opioideja sisdltivien lidkkeiden kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus:

Naltreksonihydrokloridin kdytostd raskauden aikana ei ole klinistd tietoa. Eldinkokeissa on havaittu

lisdéntymistoksisuutta  (ks. kohta 5.3). Tiedot ovat riittdméttomid klinisen —merkityksen
osoittamiseksi. Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Naltreksonia saa antaa raskaana oleville



naisille vain, jos hoitava Iddkari arvioi hoidosta saatavan hyodyn suuremmaksi kuin mahdollisen
riskin.

Naltreksonin kéyttd raskaana oleville alkoholiriippuvaisille potilaille, jotka saavat pitkdaikaista
opiaattihoitoa tai korvaushoitoa opiaateilla, tai raskaana oleville opioideista riippuvaisille potilaille
aiheuttaa riskin saada akuutin vieroitusoireyhtymén, jolla voi olla vakavia seurauksia didille ja
sikiblle (ks. kohta 4.4). Naltreksonin anto on keskeytettivd jos potilaalle méaratdan
opiaattianalgeetteja (ks. kohta 4.5).

Imetys:
Naltreksonihydrokloridin kdytostd imetyksen aikana ei ole klinistd tietoa. Ei tiedetd, erittyykod

naltreksoni  tai  6-beeta-naltreksoli  ihmisen rintamaitoon. Imetystdi ei  suositella
naltreksonihoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Naltrexon Vitaflo voi heikentdd psyykkistd ja/tai fyysistd kykyd suorittaa mahdollisesti
tarkkaavaisuutta vaativia tehtdvid, kuten autolla ajoa ja koneiden kayttod.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt ennen naltreksonihoitoa ja sen aikana. Esiintymistiheys on
madritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

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

Naltreksonin haittavaikutukset ndyttdvit olevan samanlaisia sekd alkoholi- ettd opioidiriippuvaisilla
potilailla. Vakavat haittavaikutukset ovat harvinaisia.

Veri ja imukudos
Melko harvinaiset: lymfadenopatia
Harvinaiset: idiopaattinen trombosytopeeninen purppura

Psyykkiset hiiriot

Hyvin yleiset: hermostuneisuus, ahdistuneisuus, unettomuus

Yleiset: drtyneisyys, affektiiviset héiriot

Melko harvinaiset: hallusinaatio, sekavuustila, masennus, paranoia, desorientaatio, painajaiset,
agitaatio, libidon hiiriot, epdtavalliset unet

Harvinaiset: itsemurha-ajatukset, itsemurhayritykset

Hermosto

Hyvin yleiset: padnsérky, levottomuus
Yleiset: huimaus

Melko harvinaiset: vapina, uneliaisuus

Silméit

Yleiset: lisddntynyt kyynelvuoto

Melko harvinaiset: ndoén samentuminen, silma-arsytys, valonarkuus, silmdturvotus, silmikipu tai
astenopia

Syda
Yleiset: takykardia, syddmen tykytys, EK G-muutokset



Verisuonisto
Melko harvinaiset: verenpaineen vaihtelu, punastelu

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina

Yleiset: rintakipu

Melko harvinaiset: nendn tukkoisuus, nendvaivat, nuha, aivastelu, suun ja niclun kipu, lisddntynyt
limaneritys, sivuonteloiden hdirid, hengenahdistus, dysfonia, yské, haukottelu

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset: vatsakipu, pahoinvointi ja/tai oksentelu

Yleiset: ripuli, ummetus

Melko harvinaiset: ilmavaivat, perdpukamat, haavaumat, suun kuivuminen

Maksa ja sappi
Melko harvinaiset: maksan toimintahdiriét, veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen, hepatiitti

(Hoidon aikana voi esiintyd maksan transaminaasipitoisuuden suurenemista. Naltrexon Vitaflon
lopettamisen jilkeen transaminaasiarvot ovat pienentyneet ldhtotasolle muutaman viikon kuluessa.)

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset: thottuma
Melko harvinaiset: seborrea, kutina, akne, alopekia

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleiset: nivel- ja lihassérky
Melko harvinaiset: nivuskipu
Hyvin harvinaiset: rabdomyolyysi

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleiset: viivdstynyt ejakulaatio, erektiohdirid

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset: tihedvirtsaisuus, dysuria

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset: epdmukava tunne korvassa, korvakipu, tinnitus, kiertohuimaus

Infektiot
Melko harvinaiset: suun herpes, jalkasilsa

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: vihentynyt ruokahalu

Yleisoireet

Hyvin yleiset: astenia

Yleiset: jano, lisidntynyt energisyys, vilunvaristykset, runsas hikoilu

Melko harvinaiset: lisidntynyt ruokahalu, painonlasku, pamnonnousu, kuume, kipu, perifeerinen
kylmyys, kuuman tunne

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja  kehittimiskeskus  Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri


http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Naltrexon Vitaflo -tablettien yliannostuksesta on rajoitetusti kliinistd kokemusta. Toksisia oireita ei
todettu vapaachtoisilla, jotka saivat 800 mgn vuorokausiannoksia 7 pdivdn ajan. Mahdollisessa
ylhiannostustapauksessa potilasta on seurattava tarkastija hoidettava oireiden mukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Alkoholiriippuvuuden hoitoon kéytettdvit lidkeaineet, ATC-koodi:
N07BB04

Naltreksoni on spesifinen opioidiantagonisti, jolla on vain vdhdn agonistivaikutusta. Se kilpailee
stereospesifisesti opioidireseptoreista, jotka sijaitsevat padasiallisesti keskus- ja ddreishermostossa.
Naltreksoni sitoutuu kompetitiivisesti ndihin reseptoreihin ja toimii titen elimiston ulkopuolelta
tuotujen opioidien antagonistina.

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

Naltreksonin  vaikutusmekanismia alkoholismin hoidossa ei ole tdysin selvitetty, mutta silld
oletetaan olevan tidrked rooli endogeenisessa opioidisysteemissd. On esitetty hypoteesi, ettd
alkoholin juominen lisddntyy, koska alkoholi stimuloi endogeenista opioidiaktiivisuutta.

Naltreksoni ei aiheuta vastenmielisyyttd alkoholia kohtaan, eikd se siten aiheuta disulfiraamin
kaltaista reaktiota alkoholin nauttimisen jilkeen.

Naltreksonihoidon pééasiallnen vaikutus alkoholiriippuvaisilla potilailla on pienentynyt riski alkaa
juoda hallitsemattomasti pienenkin alkoholimidirdn nauttimisen jilkeen. Hoito antaa potilaalle
”toisen mahdollisuuden” vilttyd muutoin toisiaan vahvistavista juomaan lankeamisesta ja
taydellisestd kontrollin menetyksestd. Naltreksonilla ndyttdd olevan myos alkoholin himoa
vihentdvé vaikutus, koska silld on hillitsevd vaikutus pienten alkoholimddrien kdyton jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettuna naltreksoni imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja lihes tiydellisesti.
Maksassa se kdy ldpi ensikierron metabolian. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin yhden
tunnin kuluessa.

Naltreksoni hydrolysoituu maksassa pddasiassa aktiiviseksi metaboliitiksi, 6-beeta-naltreksoliksi ja
viahdisemmassd madrin 2-hydroksi-3-metoksi-6-beeta-naltreksoliksi.

Naltreksonin plasman puolintumisaika on noin 4 tuntia, keskimdérdinen pitoisuus veressd on
855ng/ml ja plasmaproteiinin  sitoutuminen on 21 %.  6-beeta-naltreksolin  plasman
puoliintumisaika on 13 tuntia.

Ladke erittyy pddosin munuaisten kautta. Noin 60 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy 48 tunnin
aikana 6-beeta-naltreksoliglukuronidina ja naltreksonina.

5-10 kertaa suurempia naltreksonin pitoisuuksia plasmassa on raportoitu maksakirroosia
sairastavilla potilailla.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Naltreksoni (100 mg/kg, noin 140 kertaa ihmisen hoitoannosta suurempi annos) nosti merkitsevasti
valeraskauksien madrdd rotilla. Pariutuneiden naarasrottien raskauksien lukumédrd myos laski.
Niiden havaintojen merkitysté ihmisen hedelméllisyydelle ei tunneta.

Naltreksonilla on todettu rotan ja kanin sikién tappava vaikutus, kun on kéytetty noin 140 kertaa
ihmisen hoitoannoksia suurempia annoksia. Tdméi vaikutus osoitettin rotilla siten, ettd niille
annettiin naltreksonia 100 mg/kg sekd ennen tiineyttd etti sen aikana. Kaneilla vastaava vaikutus
saatiin aikaan, kun annettin naltreksonia 60 mg/kg sind raskauden vaiheessa, jolloin elimet
kehittyvit.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Selluloosajauhe

Selluloosa, mikrokiteinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopédéllyste: Opadry 31 F 27245 vaaleanruskea
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 4000

Musta rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot: 7, 14, 28, 30 ja 56 tablettia ldpipainopakkauksessa (PCV/PVDC/alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Itdvalta

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

19506

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivimaard: 03.12.2004
Vimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 19.05.2009
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.03.2022



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Naltrexon Vitaflo 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 50 mg naltrexonhydroklorid.
Innehéller laktosmonohydrat.
For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Kapselformad, beige filmdragerad tablett med skéra pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Som tilliggsbehandling i ett omfattande behandlingsprogram déir d&ven psykologisk terapi ingar for att
stodja avhallsamhet vid alkoholberoende.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med Naltrexon Vitaflo skall mitieras och dvervakas av likare med erfarenhet inom
omrddet.

Naltrexon Vitaflo fir inte administreras forrén ett provokationstest med naloxon har utforts med
negativt resultat (se avsnitt 4.4).

Behandling med Naltrexon Vitaflo ska dvervégas endast for patienter som har varit opioidfria i minst
7—-10 dagar.

Dosering

Vuxna:
Den rekommenderade dosen for vuxna &r 50 mg naltrexonhydroklorid per dag (1 tablett).

Eftersom behandling med Naltrexon Vitaflo &r en tilliggsbehandling och fullstindigt &terhdmtande
fran alkoholberoende ar individuell, kan ej nagon rekommendation avseende behandlingstid
faststéllas. Initialt bor en behandlingsperiod pa 3 manader 6vervégas. En forlingning av
behandlingsperioden kan dock bli nédvéndig.

Barn och ungdomar:
Naltrexon Vitaflo rekommenderas inte till patienter under 18 ar. Séker anvéindning hos barn &r inte
faststélld.

Aldre:
Dokumentation betrdffande sidkerhet och effekt hos éldre patienter saknas for denna indikation.



4.3 Kontraindikationer

Naltrexon Vitaflo ar kontraindicerat:

- hos patienter med akut hepatit eller leversvikt.

- hos patienter som for nidrvarande ar opioidberoende eftersom ett akut abstinenssyndrom kan
uppkomma.

- hos alla patienter med positiv opioidscreening eller ett misslyckat provokationstest med naloxon
(se avsnitt 4.4).

- for anvindning tillsammans med opioidinnehéllande likemedel.

- i kombination med metadon (se avsnitt 4.5).

- hos patienter med dverkédnslighet mot naltrexonhydroklorid eller mot ndgot hjilpamne.

- hos patienter med svar njursvikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

I enlighet med nationella riktlinjer skall likare med erfarenhet av behandling av alkoholberoende
patienter initiera och dvervaka behandlingen.

Naltrexon Vitaflo metaboliseras i stor utstrickning i levern och utsondras huvudsakligen i urinen.
Forsiktighet ska darfor iakttas vid administrering av likemedlet till patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion. Leverfunktionen bor kontrolleras béde fore och under behandlingen.

Onormala leverfunktionsvirden har rapporterats hos 6verviktiga och éldre patienter som behandlas
med naltrexon och inte har en historia av missbruk. Leverfunktionen bor kontrolleras bade fore och
under behandlingen.

Det édr inte ovanligt att opioidmissbrukande individer har forsdmrad leverfunktion. Dessutom dr det
inte ovanligt att alkoholberoende individer har forédndrad leverfunktion. Fordndrade
leverfunktionsvirden har beskrivits hos dverviktiga dldre patienter som behandlas med naltrexon mot
alkoholism 1 hogre doser &n vad som rekommenderas (upp till 300 mg/dag). Leverfunktionen bor
kontrolleras bade fore och periodiskt under behandlingen.

Ett abstinenssyndrom kan utlosas av Naltrexon Vitaflo hos opioidberoende patienter. Tecken och
symtom kan utvecklas inom 5 minuter och vara upp till 48 timmar. Behandlingen bor vara
symtomatisk och inkluderar eventuellt opioidadministrering.

Om en patient som far Naltrexon Vitaflo behdver behandlas akut med opioidanalgetika kan en hogre
dos opioidanalgetika &n vanligt krdvas for att uppna samma terapeutiska effekt. I dessa fall kan
andningsdepressionen bli kraftigare och forlingd och icke-receptormedierade effekter kan dven
upptrida (t.ex. svullnad av ansiktet, klada, generaliserad hudrodnad, svettning och andra hud- och
slemhinnesymtom som formodligen orsakas av frisédttning av histamin). I dessa situationer méaste
patienten 6vervakas av utbildad personal pa sjukhus.

Vid behandling med Naltrexon Vitaflo skall smérta behandlas endast med smértstillande Iikemedel
utan opioida egenskaper.

Patienter skall upplysas om faran som uppstar vid forsok att upphidva blockaden genom att tillfra
hoga doser av opioder, vilket efter naltrexoneffektens avklingande kan resultera i en akut
opioidintoxikation som kan vara livshotande. Intag av stora opioiddoser under behandling med
naltrexon kan leda till opioidforgiftning som kan vara livshotande pa grund av férsdmrad andning och
cirkulation.

Patienter ska varnas for samtidig anvdndning av opioider (t.eX. opioider i hostmediciner, opioider for
symtomatisk behandling av forkyling eller diarré osv.) under behandling med naltrexon.

Provokationstest med naloxon rekommenderas for screening av opioider. Abstinenssymptom
framkallade av naloxon &r kortvarigare dn symptom framkallade av Naltrexon Vitaflo.



Provokationstest med naloxon far inte utforas pa patienter med kliniskt signifikanta abstinenssymtom
eller patienter med positivt test for opioider 1 urin.

Foljande tillvagagingssitt rekommenderas for provokation:

Intravenos provokation

- 0,2 mg naloxon injiceras intravenost

- Om inga biverkningar intréffar inom 30 sekunder mjiceras ytterligare 0,6 mg naloxon intravendst
- Patienten observeras under ytterligare 30 minuter for tecken pa eventuella abstinenssymptom.
Om utséttningssymptom uppkommer skall behandlingen med naltrexon inte paborjas. Behandlingen
kan paborjas om testresultatet ir negativt. Vid tveksamhet om patienten ar opioidfri, kan
provokationstestet upprepas med en dosering pa 1,6 mg. Vid utebliven reaktion kan 25 mg
naltrexonhydroklorid administreras.

Behandling med naltrexon ska paborjas forst nir opioider inte har anvénts under en tillricklig lang
period (ca 5 till 7 dagar for heroin och minst 10 dagar fér metadon).

Det ar kédnt att risken for sjalvmord okar hos substansmissbrukare med eller utan samtidig depression.
Behandling med Naltrexon Vitaflo eliminerar inte denna risk.

Laktos: Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvéinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-malabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

For nérvarande dr den kliniska och experimentella informationen om hur naltrexon paverkar
farmakokinetiken av andra likemedel begransad. Samtidig behandling med naltrexon och andra
lakemedel skall ske med forsiktighet och foljas noggrant.

Inga interaktionsstudier har utforts.

Studier, in vitro, har visat att varken naltrexon eller dess aktiva metabolit 6-beta-naltrexol
metaboliseras av humana cytokrom P-450 enzymer. Det dr darfor inte sannolikt att farmakokinetiken
hos naltrexon paverkas av himmare av cytokrom P450-enzym.

Kombination kontraindicerad: opioidderivat (analgetika, hostddmpande, substitutionsbehandling).
Kombination av naltrexon med ett opioidinnehallande likemedel &r kontraindicerad.
Substitutionsbehandling med metadon: Det finns en risk for uppkomst av abstinens.

Kombination rekommenderas inte: centrala blodtryckssédnkande medel (alfa-metyldopa).
Kombination som ska beaktas: barbiturater, bensodiazepiner, anxiolytika andra dn bensodiazepiner
(dvs. meprobamat), hypnotika, sedativa antidepressiva (amitriptylin, doxepin, mianserin, trimipramin),
lugnande antihistaminer H1, neuroleptika, (droperidol).

Hittills har inga nteraktioner mellan kokain och naltrexonhydroklorid beskrivits.

Data fran en sékerhets- och tolerabilitetsstudie dér naltrexon och akamprosat gavs samtidigt till
alkoholberoende patienter, visade pa signifikant 6kade nivaer av akamprosat i plasma.

Interaktioner med andra psykofarmakologiska preparat (t.ex. disulfiram, amitriptylin, doxepin, litium,
klozapin, bensodiazepiner) har inte undersokts.

Det finns inga kénda interaktioner mellan naltrexon och alkohol.

Fall av letargi och somnolens har rapporterats efter samtidig administrering av naltrexon och
tioridazin.

Samtidig anvdndning av naltrexon och opioidinnehdllande likemedel &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Det finns inga kliniska data fran behandling med naltrexonhydroklorid under graviditet. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Data dr otillrickliga for att faststélla
klinisk relevans. Den potentiella risken for ménniska dr okénd. Naltrexon bor endast ges under
graviditet om den behandlande likaren bedomt att de eventuella fordelarna Gverviger de eventuella
riskerna.

Anvédndning av naltrexon hos gravida alkoholiserade patienter som far lingvarig behandling med
opiater eller substitutionsbehandling med opiater, eller hos gravida patienter som &r opioidberoende,
skapar en risk for akut abstinenssyndrom som kan fa allvarliga konsekvenser for mamman och fostret
(se avsnitt 4.4). Administreringen av naltrexon maste avbrytas om opiatanalgetika ordineras (se
avsnitt 4.5).

Amning:

Det finns inga kliniska data fran behandling med naltrexonhydroklorid under amning. Det &r oként om
naltrexon eller 6-beta-naltrexol utséndras i brostmjolk hos ménniska. Amning rekommenderas inte
under behandling med naltrexon.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Naltrexon Vitaflo kan forsamra den mentala och/eller fysiska formagan som kravs for att utfora
potentiellt farliga uppgifter som att kora bil eller anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats fore eller under behandling med naltrexon. Frekvensen
definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket sillsynta (<1/10 000)

De observerade biverkningarna av naltrexon forefaller vara likartade bade hos alkoholister och
opioidberoende patienter. Allvarliga biverkningar &r ovanliga.

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga: lymfadenopati
Séllsynta: idiopatisk trombocytopen purpura

Psykiska stOrningar

Mycket vanliga: nervositet, angest, somnloshet

Vanliga: irritabilitet, affektiva storningar

Mindre vanliga: hallucinationer, forvirringstillstind, depression, paranoia, desorientering,
mardrommar, agitation, libidostorning, abnormala drémmar

Séllsynta: sjalvmordstankar, sjalvmordsforsok

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: huvudvirk, rastloshet
Vanliga: yrsel

Mindre vanliga: tremor, somnolens

Ogon



Vanliga: okad tarproduktion
Mindre vanliga: dimsyn, 6gonirritation, ljuskdnslighet, 6gonsvullnad, ogonvirk eller astenopi

Hjartat
Vanliga: takykardi, palpitationer, EK G-forédndringar

Blodkérl
Mindre vanliga: blodtrycksfluktuationer, rodnad

Andningsvéigar, brostkore och mediastinum

Vanliga: smértor i brostkorgen

Mindre vanliga: ndstdppa, nisobehag, rinnande nisa, nysning, smérta i munnen och svalget, ckad
salivsekretion, bihdleproblem, andfaddhet, dysfoni, hosta, gaspning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: buksmarta, illamdende och/eller krikningar
Vanliga: diarré, forstoppning

Mindre vanliga: flatulens, hemorrojder, sar, muntorrhet

Lever och gallvigar

Mindre vanliga: leverproblem, férhojt blodbilirubinvidrde, hepatit (Under pagaende behandling kan en
Okning av levertransaminaser intrdffa. Efter utsdttning av Naltrexon Vitaflo normaliseras
transaminaserna inom nagra veckor.)

Hud och subkutan vdvnad
Vanliga: utslag
Mindre vanliga: seborré, kldda, akne, haravfall

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga: led- och muskelsmartor
Mindre vanliga: ljumsksmérta

Mycket sillsynta: rabdomyolys

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: fordrojd sddesuttdomning, minskad potens

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: pollakisuri, dysuri

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: 6ronobehag, 6ronvérk, tinnitus, vertigo

Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: munherpes, fotsvamp

Metabolism och nutrition
Vanliga: nedsatt aptit

Allminna symtom

Mycket vanliga: kraftloshet

Vanliga: torst, 6kad energi, frossa, 6kad svettning

Mindre vanliga: okad aptit, viktminskning, viktokning, feber, vark, perifer kyla, virmekénsla.




Rapportering av misstinkta biverkningar:

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Denkliniska erfarenheten av patienter som intagit en éverdos av Naltrexon Vitaflo dr begrénsad. Inga
tecken pé toxicitet kunde ses hos friska frivilliga som fick 800 mg/dag under sju dagar. I hindelse av
overdos bor patienten dvervakas noga och symtomatisk behandling ges.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid alkoholberoende, ATC kod: NO7BB04

Naltrexon dr en specifik opioidantagonist med endast minimal agonistisk aktivitet. Naltrexon verkar
genom stereospecifik konkurrens om receptorer huvudsakligen lokaliserade i det centrala och perifera
nervsystemet. Naltrexon binder kompetitivt till dessa receptorer och motverkar effekterna av exogent
tillférda opioider.

Natrexonbehandling leder inte till fysiskt eller mentalt beroende. Utvecklande av tolerans for den
opioidantagoniserande effekten har inte setts.

Verkningsmekanismen for naltrexon vid alkoholism é&r inte fullstindigt klarlagd men det antas att
paverkan pa det endogena opioidsystemet spelar en viktig roll. Alkoholkonsumtion antas forstirkas av
en alkoholinducerad stimulering av det endogena opioidsystemet.

Naltrexon vécker inte motvilja mot alkohol och framkallar inte disulfiram liknande reaktioner efter
alkoholintag.

Den mest méirkbara effekten av naltrexonbehandling hos alkoholberoende patienter &r att risken
minskar for att en liten dos alkohol skall utldsa en period med okontrollerat drickande. Detta ger
patienten en “andra chans” att undvika de annars dmsesidigt forstarkande mekanismerna i ett totalt
aterfall med fullstindig kontrollforlust. Naltrexon verkar dven ha effekt pé primért alkoholbegir
(“craving”), eftersom det inte verkar forstdrkande vid isolerad konsumtion av begriansade méngder
alkohol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Naltrexon absorberas snabbt och nistan fullstindigt fridn magtarmkanalen efter oral administrering.
Naltrexon undergér forstapassagemetabolism i levern och maximal plasmakoncentration erhélls inom
cirka en timme.

Naltrexon hydroxyleras ilevern huvudsakligen till den aktiva metaboliten 6-beta-naltrexol ochi nagot
mindre grad till 2-hydroxi-3-metoxi-6-beta-naltrexol.


http://www.fimea.fi/

Halveringstiden i plasma &r ca 4 timmar for naltrexon, den genomsnittliga blodnivan ir 8,55 ng/ml och
plasmaproteinbindningen &r 21 %. Halveringstiden i plasma ar 13 timmar for 6-beta-naltrexol.

Lakemedlet utsondras huvudsakligen via njurarna. Ca 60 % av en peroral dos utsdndras inom
48 timmar som glukuroniderad 6-beta-naltrexol och naltrexon.

For patienter med cirros har fem till tio gdnger hogre plasmakoncentrationer av naltrexon rapporterats.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for ménniska. Det finns emellertid bevis pa
levertoxicitet med dkande doser, eftersom reversibla 6kningar av leverenzymvérden har setts hos
ménniska med terapeutiska och hogre doser (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Naltrexon (100 mg/kg, ungefar 140 génger hogre an terapeutisk dos hos ménniska) ledde till en
signifikant 6kning av pseudo-graviditeter hos ratta. En minskning av antal graviditeter hos parade
honrattor sags. Relevansen av dessa fynd for fertiliteten hos minniska ar okénd.

Naltrexon har visats ha embryocidal effekt hos réatta och kanin efter administrering av doser ungefar
140 génger storre dn den terapeutiska dosen hos ménniska. Denna effekt sdgs hos rattor som fatt
naltrexon 100 mg/kg fore och under driktighetstiden och hos kaniner som behandlats med naltrexon
60 mg/kg under organogenesen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna:

Laktosmonohydrat
Cellulosapulver
Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Krospovidon
Magnesiumstearat

Filmdragering: Opadry 31 F 27245 beige
Laktosmonohydrat

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 4000

Svart jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

3ar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar: 7, 14, 28, 30 och 56 tabletter i blisterférpackning (PVC/PVDC/aluminium).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
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