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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naldix 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdallysteinen tabletti sisdltdd 50 mg naltreksonihydrokloridia (vastaten 45,18 mg naltreksonia).
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 193 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopédillysteinen tabletti.

Keltainen, 6x13 mm soikea, kaksoiskupera, kalvopédillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriksi annoksiksi.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Alkoholista vieroituksen tukihoitoon alkoholiriippuvuuden hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Naltreksonihoidon aloittaa ja sitd valvoo asiaan perehtynyt laakari.

Suositusannos alkoholivieroituksen tukihoidossa on 50 mg vuorokaudessa (1 tabletti).

Koska naltreksonihydrokloridi on tukihoito ja tidydellinen paraneminen alkoholiriippuvuudesta vaihtelee
yksil6ittdin, hoidon kesto on yksilollinen. Aloitusjakson tulisi olla 3 kuukautta, mutta pidempiaikainen
ladkitys saattaa olla tarpeen.

Lapset ja nuoret (< 18-vuotiaat)
Naltreksonin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat.

Iakkait potilaat
Tiedot naltreksonin turvallisuudesta ja tehosta idkkéille ovat riittimattomat téssé kiyttoaiheessa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys naltreksonihydrokloridille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Akuutti hepatiitti

- Opioidiriippuvuus ja opioidien viimeaikainen vaarinkaytto, silli seurauksena saattaa olla akuutti
vieroitusoireyhtyma.

- Opioidi-positiivinen seulontatulos tai naloksonitestin jilkeen esiintyvit vieroitusoireet.

- Opioidin samanaikainen kdytto, mukaan lukien metadonia sisiltavat lidkkeet (ks. kohta 4.5)



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kansallisen hoitokdytdnndn mukaan hoidon aloittaa ja sitd valvoo lddkéri, jolla on kokemusta
alkoholiriippuvuuden hoidosta.

Naltreksonihoidon aikana suurien opioidiannosten kayttd voi johtaa opioidimyrkytykseen, joka voi olla
hengenvaarallinen hengitystoiminnan ja verenkierron heikkenemisestd johtuen.

Naltreksoni saattaa nopeastiaiheuttaa vieroitusoireita opioideista riippuvaisille potilaille. Oireet saattavat
kehittyd 5 minuutissa ja kestdd yli 48 tuntia. Vieroitusoireiden hoito on oireenmukaista.

Alkoholin vadrinkéyttéjilli esiintyy usein merkkejd maksan vajaatoiminnasta. Poikkeavia tuloksia maksan
toimintaa mittaavissa testeissd on todettu ylipainoisilla ja idkkiilld potilailla, joilla eiole ollut taustalla
ladkkeiden vadrinkayttod, kun naltreksonia on annettu suosituksia suurempia annoksia (jopa 300 mg/vrk).
Maksan toimintakokeet on tehtdva ennen hoitoa ja hoidon aikana.

Koska naltreksoni metaboloituu huomattavasti maksassa ja erittyy péédosin virtsaan, on noudatettava
varovaisuutta annettaessa valmistetta potilaille, joilla maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt (katso
kohta 4.3).

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla seerumin maksaentsyymiarvot ovat
kolminkertaiset viitearvoihin verrattuna, seka potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.

Naltreksonihoidon saa aloittaa vasta, kun opioidin kéyton lopettamisesta on kulunut riittdvan pitkd aika (noin
5-7 pdivda heroiinin kaytostd ja vihintddn 10 paivdd metadonin kdytostd).

Potilasta tdytyy varoittaa kdyttdmasté opioideja samanaikaisesti naltreksonihoidon kanssa (esim. opioideja
sisdltdvid yskanladkkeitd, flunssalddkkeitd tai ripulilidkkeitd) (ks. kohta 4.3).

Jos potilas tarvitsee opioidilidkitystd, esim. kipulddkettd tai anestesiaa hétitilanteissa, halutun terapeuttisen
vaikutuksen aikaansaamiseksi saatetaan tarvita normaalia suurempi opioidiannos. T&lloin hengityslama ja
verenkierron heikkeneminen on syvempéé ja pitkékestoisempaa. Liséksi saattaa herkemmin esiintya
histamiinin vapautumiseen littyvid oireita (esim. hikoilua, kutinaa ja muita iho- ja limakalvo-oireita). Téssé
tilanteessa potilasta on tarkkailtava ja hoidettava tehostetusti.

Jos potilas tarvitsee kipulddkettd naltreksonihoidon aikana, on kdytettidva sellaisia kipulddkkeitd, jotka eivit
sisdlld opioideja.

Potilasta on varoitettava aikeista ylittdd salpaus ottamalla suuria méérid opioideja, koska se saattaa johtaa
naltreksonin vaikutuksen loputtua akuuttiin opioidimyrkytykseen ja kuolemaan.

Naltreksonihoidon jilkeen potilaat saattavat olla herkempid opioideja siséltdville lAdkkeille.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kayttaa tatd lAdkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Talla hetkelld kliminen kokemus ja tutkimustieto naltreksonin vaikutuksesta muiden ldékeaineiden
farmakokinetiikkaan on vdhiistd. Naltreksonin ja muiden lddkkeiden samanaikaisessa kidytossd on

noudatettava varovaisuutta ja hoitoa valvottava tarkasti.
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettei naltreksoni eikd sen padmetaboliitti, 6-beeta-naltreksoli
metaboloidu ihmisen sytokromi P450-entsyymien vilitykselld. Siten on epatodennékdistd, ettd sytokromi
P450-entsyymien estijit vaikuttaisivat naltreksonin farmakokinetiikkaan.

Yhteiskdyttéd ei suositella opioidijohdannaisten (kipulddkkeet, yskdnlddkkeet, korvaushoidot) eikd
keskushermostoon vaikuttavien verenpainetta alentavien lddkkeiden (alfa-metyylidopa) kanssa.

Naltreksonin ja opioideja sisdltivien lddkkeiden yhtdaikaista kayttoa pitdd valttaa.

Metadoni korvaushoitona. Voi johtaa vieroitusoireyhtymin puhkeamiseen.

Yhdistelmdit, jotka pitdd ottaa huomioon: barbituraatit, bentsodiatsepiinit, anksiolyytit muut kuin
bentsodiatsepiinit (esim. meprobamaatti), uniliikkeet, sedatiiviset masennuslddkkeet (amitriptyliini,

doksepiini, mianseriini, trimipramiini), sedatiiviset antihistamiinit H1, neuroleptit (droperidoli).

Raportteja on tapauksista, joissa naltreksonin ja tioridatsiinin samanaikaisen kidyton havaittin aiheuttavan
horrostilan ja uneliaisuutta.

Turvallisuus- ja siedettdvyystutkimuksessa, jossa annettin samanaikaisesti naltreksonia ja akamprosaattia,
naltreksoni lisédsi merkitsevésti alkoholiriippuvaisilla potilailla akamprosaattipitoisuutta plasmassa.
Yhteisvaikutuksia muiden psyykenlddkkeiden (kuten disulfiraami, litum, klotsapiini) kanssa ei ole tutkittu.

Tdhin mennessé ei ole todettu yhteisvaikutuksia kokaiinin ja naltreksonihydrokloridin valilla.

Naltreksonin ja alkoholin vililld eiole havaittu yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutukset opioideja siséltdvien ladkkeiden kanssa, ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Naltreksonihydrokloridin  kaytosti raskauden aikana ei ole kliinistd tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tiedot ovat riittimattdmat klinisen merkityksen toteamiseksi.
Mabhdollista riskid ihmisille eitunneta. Naltreksonia tulee kdyttda raskauden aikana vain, jos hoitava ladkari
arvioi hoidosta saatavan hyodyn suuremmaksi kuin mahdollisen riskin.

Naltreksonin kdytto raskaana oleville alkoholiriippuvaisille potilaille, jotka saavat pitkdaikaista
opiaattihoitoa tai korvaushoitoa opiaateilla, tairaskaana oleville opioideista riippuvaisille potilaille aiheuttaa
akuutin vieroitusoireyhtymén kehittymisen riskin, jolla voi olla vakavia seuraamuksia &idille ja sikiolle (ks.
kohta 4.4). Naltreksonin anto on keskeytettév jos potilaalle méératian opiaattianalgeetteja (ks. kohta 4.5).
Imetys

Naltreksonihydrokloridin kéytdstd imetyksen aikana ei ole klimistd tietoa. Ei tiedetd, erittyyko naltreksoni tai
6-beeta-naltreksoli didinmaitoon. Imetysti ei suositella hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Naltreksoni voi heikentéd psyykkistd ja/tai fyysistd suorituskykyd tarkkuutta vaativissa tilanteissa, kuten
autolla ajossa tai koneiden kaytossa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja esintyvyyden mukaan seuraavasti:

| MedDRA:n | Hyvin yleinen | Yleinen | Melko | Harvinaine | Hyvin




mukainen =1/10) (=1/100, harvinainen n harvinainen
elinjéirjestelméi <1/10) (=1/1,000, (=1/10000, | (<1/10000),
<1/100) <1/1000) tunte maton
(koska
saatavissa oleva
tieto ei riiti
arviointiin)
Infektiot Suun herpes
(yskanrokko)
Jalkasilsa
Veri ja imukudos Lymfadenopatia | Idiopaattinen
trombo-
sytopeeninen
purppura
Aineenvaihdunta Vihentynyt
ja ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset hidiriét | Hermostuneisuus Lisdéantynyt Hallusinaatiot Itsemurha- Euforia
Ahdistuneisuus energisyys Sekavuustila ajatukset
Unettomuus Toivottomuus | Masentuneisuus | Itsemurha-
Artyneisyys Vainoharhaisuus | yritys
Mielialan Desorientaatio
vaihtelut Painajaiset
Affektiiviset Agitaatio
hairiot Libidon hairiot
Epétavalliset
unet
Hermosto Paansirky Heitehuimaus | Vapina Puheen
Levottomuus Kiertohuimaus | Uneliaisuus hiiriot
Silmat Lisddntynyt Néon
kyyneleritys sumentuminen
Silmé-drsytys
Valoarkuus
Silméaturvotus
Silméakipu
Astenopia
Kuulo ja Epédmukava
tasapainoelin tunne korvassa
Korvakipu
Tinnitus
Kiertohuimaus
Sydén Takykardia
Sydédmen
tykytys
EKG-
muutokset
Verisuonisto Verenpaineen
vaihtelu
Punastelu
(flush)
Hengityselimet, Rintakipu Nenén
rintakeha ja tukkoisuus
vélikarsina Epdmukava

tunne nenassa
Vuotava nend




Aivastelu
Nielukipu
Lisdéntynyt
limaneritys
Sivuonteloiden
héiriot
Hengenahdistus
Dysfonia

Yska
Haukottelu

Ruoansulatus-
elimisto

Mahakipu
Mahakouristukset
Pahoinvointi
Oksentelutaipumus

Ripuli
Ummetus

IImavaivat
Perdpukamat
Haavaumat
Suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Maksahéiriot
Veren
bilirubiinitason
nousu
Hepatiitti
(Hoidon aikana
voi esiintyd
maksan
transaminaasien
nousua.
Ladkkeen
lopettamisen
jalkeen
transaminaasi-
arvot ovat
laskeneet
lahto6tasolle
muutaman
viikon
kuluessa.)

Tho ja ihonalainen
kudos

Thottuma

Seborrea
Kutina
Akne
Alopekia

Eksanteema

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Nivel- ja lihaskivut

Nivuskipu

Rabdomyolyysi

Munuaiset ja
virtsatiet

Virtsaretentio

Tihedvirtsaisuus
Dysuria

Sukupuolielimet
ja rinnat

Viivéstynyt
ejakulaatio
Heikentynyt
potenssi

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Voimattomuus

Janon tunne
Lisdantynyt
energisyys
Vilun-
véristykset
Likahikoilu

Lisdéntynyt
ruokahalu
Painonlasku
Pamonnousu
Kuume

Kipu
Perifeerinen
kylmyys




| | | Kuuman tunne | |

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orreet
Naltreksonin yliannostuksesta on rajoitetusti kliinistd kokemusta.
Toksisia oireita ei todettu vapaaehtoisilla, jotka saivat 800 mgmn vuorokausiannoksia 7 pdivin ajan.

Hoito
Mahdollisessa yliannostustapauksessa potilasta on seurattava tarkastija hoidettava oireiden mukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkoholiriippuvuuden hoitoon kéytettivit ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BB04

Naltreksoni on spesifinen opioidiantagonisti, jolla on vain véhéin agonistivaikutusta. Se kilpailee
stereospesifisesti opioidireseptoreista, jotka sijaitsevat pidasiallisesti keskus- ja dédreishermostossa.
Naltreksoni sitoutuu kompetitiivisesti néihin reseptoreihin ja toimii tdten elimistén ulkopuolelta tuotujen
opioidien antagonistina.

Naltreksonihoito ei aiheuta fyysisté tai psyykkistd riippuvuutta. Opioidiantagonismille ei ole havaittu
kehittyvén toleranssia.

Naltreksoni vihentdé retkahduksia ja tukee pidittymistd opioideista.

Naltreksoni ei saa aikaan vastenmielisyyttd eikd aiheuta reaktioita opioidien kdyton seurauksena. Naltreksoni
ei siten aiheuta disulfiraamin kaltaista reaktiota.

Naltreksonin vaikutusmekanismia alkoholismin hoidossa ei ole tiysin selvitetty, mutta endogeeniseen
opioidijarjestelmédén kohdistuvaa vaikutusta pidetdén tdrkednd. On esitetty hypoteesi, ettd alkoholin
juominen lisdéntyy, koska alkoholi stimuloi endogeenista opioidijarjestelmaa.

Naltreksoni ei saa aikaan vastenmielisyyttd eikéd aiheuta disulfiraamin kaltaista reaktiota alkoholinkayton
jalkeen.

Naltreksonihoidon péiasiallinen vaikutus alkoholiriippuvaisilla potilailla on pienentynyt riski alkaa juoda
hallitsemattomasti pienenkin alkoholimiddrdn nauttimisen jilkeen.

Hoito antaa potilaalle "toisen mahdollisuuden" vélttyd muutoin toisiaan vahvistavista juomaan lankeamisesta
ja tdydellisestd kontrollin menetyksestd. Naltreksonilla niyttdd olevan my0s ensisijaista himoa vdhentava
vaikutus, koska silld on hillitsevd vaikutus yksittdisten pienten alkoholimiddrien nauttimisen jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Suun kautta annettuna naltreksoni imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja lihes taydellisesti.

Biotransformaatio

Maksassa naltreksoni kdy Iidpi ensikierron metabolian. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin yhden
tunnin kuluessa.

Naltreksoni hydroksyloituu maksassa padasialliseksi aktiiviseksi metaboliitiksi, 6-beeta-naltreksoliksi ja
vahdisemmassd madrin 2-hydroksi-3-metoksi-6-beeta-naltreksoliksi.

Naltreksonin puolintumisaika plasmassa on noin 4 tuntia, keskimddrdinen pitoisuus veressé on 8,55 mg/ml
ja sitoutumisaste plasman proteiinethin on 21 %. 6-beeta-naltreksolin puoliintumisaika plasmassa on
13 tuntia.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Naltreksoni (100 mg/kg, noin 140 kertaa ihmisen hoitoannosta suurempi annos) lisdsi merkitsevésti
valeraskauksien madria rotilla. Pariutuneiden naarasrottien raskauksien lukumééra myds viaheni. Néiden
havaintojen merkitystd ihmisen hedelmillisyydelle ei tunneta.

Naltreksonin on todettu aiheuttavan sikidkuolleisuutta rotalla ja kanilla silloin, kun on kéytetty noin

140 kertaa thmisen hoitoannoksia suurempia annoksia. Tamé 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 siind raskauden vaiheessa, jolloin elimet kehittyvit.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Hypromelloosi (E464)

Makrogoli 400
Polysorbaatti 80 (E433)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kalvopéillysteiset tabletit on pakattu valkoiseen lipindkyméttomaan PVC/PE/Aclar — Alu
-lapipainopakkaukseen tai Alu-Alu-lapipainopakkaukseen, jossa on 7, 14, 28, 30, 50 ja 56 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
POA Pharma Scandinavia AB

Hyllie Stationstorg 31, van 5

215 32 Malmé

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30189

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivdmadra: 05.11.2012
Viimeisimmédn uudistamisen paivimdard: 01.11.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.02.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naldix 50 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 50 mg naltrexonhydroklorid (motsvarande 45,18 mg naltrexon).
Hjalpdmne med kind effekt: En filmdragerad tablett innehdller 193 mg laktos.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Gul, 6x13 mm oval, bikonvex filmdragerad tablett med brytskara pa ena sidan och sldt pa andra sidan.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Som stodbehandling vid alkoholavvianjning av alkoholberoende patienter.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Vuxna
Behandling med naltrexon skall initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet inom omradet.

Den rekommenderade dosen for stddbehandling vid alkoholavvianjning 4r 50 mg per dag (1 tablett).

Eftersom behandling med naltrexonhydroklorid ir en tilliggsbehandling och fullstindigt &terhdmtande fran
alkoholberoende é&r individuell, kan ej ndgon rekommendation avseende behandlingstid faststillas. Initialt
bor en behandlingsperiod pa 3 manader dvervdgas. En forlingning av behandlingsperioden kan dock bli
nodvandig.

Barn och ungdom (<18 é&r)

Naltrexon skall inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ar eftersom dokumentation avseende sékerhet
och effekt saknas.

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

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot naltrexonhydroklorid eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Kraftigt nedsatt njurfunktion.

- Kraftigt nedsatt leverfunktion.

- Akut hepatit.



- Opioidberoende patienter under pagaende opioidmissbruk eftersom akuta abstinenssyndrom kan
uppkomma.

- Postitivt resultat fran opioidscreening eller ett misslyckat provokationstest med naloxon.

- Tillsammans med opioidinnehéllande likemedel.

- I kombination med metadon (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Intag av stora opioiddoser under behandling med naltrexon kan leda till opioidforgiftning som kan vara
livshotande pé grund av forsdmrad andning och cirkulation.

Anvéndning av naltrexon till opioidberoende patienter kan snabbt leda till abstinenssymtom.
Symtomen kan utvecklas inom 5 minuter till 48 timmar. Abstinenssymtomen bor behandlas symtomatiskt.

Det ér inte ovanligt att alkoholberoende individer uppvisar tecken pa forsdmrad leverfunktion. Onormala
leverfunktionsvéirden har rapporterats hos verviktiga och dldre patienter som inte har en historia av
drogmissbruk och som behandlas med naltrexon i hdgre doser én vad som rekommenderas (upp till 300
mg/dag). Leverfunktionen bor kontrolleras bade fore och under behandlingen.

Naltrexon metaboliseras i stor utstrackning i levern och utsondras huvudsakligen i urinen. Forsiktighet skall
darfor iakttas vid administrering av likemedlet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt
4.3). Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med leverenzymvérden i serum som &r mer én tre
génger hogre 4n den Gvre griansen for normalt och patienter med forsdmrad njurfunktion.

Behandling med naltrexon skall paborjas forst nér opioider inte har anvants under en tillrdcklig lang period
(ca. 5till 7 dagar for heroin och minst 10 dagar fér metadon).

Patienten skall varnas for att anvénda likemedel som innehéller opioider (t.ex. hostmediciner som innehéller
opioider samt opioidinnehallande medel mot forkylning eller diarré) vid samtidig behandling med naltrexon
(se avsnitt 4.3).

Om patienten behdver behandlas akut med opioider, med t.ex. opioidanalgetika eller anestetika, kan en hogre
dos dn vanligt krdvas for att uppnd 6nskad effekt. I dessa fall blir andningsdepressionen och
cirkulationseffekterna kraftigare och forlingda. Symtom som beror pé friséttning av histamin (riklig
svettning, klada och andra hud- och slemhinnereaktioner) kan ocksa upptrida littare. Patienten méste
observeras och vardas noggrant i dessa situationer.

Vid behandling med naltrexon skall smérta behandlas endast med smértstillande likemedel utan opioida
egenskaper.

Patienter skall upplysas om faran som uppstar vid forsok att upphéva blockaden genom att tillféra hoga doser
av opioder, vilket efter naltrexoneffektens avklingande kanresultera i en akut opioidintoxikation som kan
vara livshotande.

Patienter kan ha en dkad kénslighet for opioidinnehallande likemedel efter behandling med naltrexon.
Laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

For ndrvarande &r den kliniska och experimentella informationen om hur naltrexon péverkar
farmakokinetiken av andra likemedel begrinsad. Samtidig behandling med naltrexon och andra likemedel
skall ske med forsiktighet och foljas noggrant.

Inga interaktionsstudier har utforts.

In vitro-studier har visat att varken naltrexon eller dess huvudmetabolit 6-beta-naltrexol metaboliseras av
humana cytokrom P450-enzymer. Det dr dirfor inte sannolikt att farmakokinetiken hos naltrexon paverkas
av himmare av cytokrom P450-enzym.

Kombination rekommenderas inte: opioidderivat (analgetika, hostdimpande, substitutionsbehandling),
Centrala blodtryckssidnkande medel, (alfa-metyldopa).

Samtidig administrering av naltrexon med ett opioidinnehallande likemedel bor undvikas.
Metadon substitutionsbehandling. Det finns en risk for uppkomsten av abstinens.

Kombination som skall beaktas: barbiturater, benzodiazepiner, anxiolytika andra dn benzodiazepiner (dvs.
meprobamat), hypnotika, sedativa antidepressiva (amitriptylin, doxepin, mianserin, trimipramin), lugnande
antihistaminer H1, neuroleptika, (droperidol).

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

I en sdkerhets- och tolerabilitetsstudie dér naltrexon och akamprosat gavs samtidigt till alkoholberoende
patienter, visade att administrering av naltrexon signifikant 6kade nivaer av akamprosat i plasma.
Interaktioner med andra psykofarmakologiska preparat (t.ex. disulfiram, littum, klozapin) har inte
undersokts.

Hittills har inga interaktioner mellan kokain och naltrexonhydroklorid setts.
Inga interaktioner mellan naltrexon och alkohol har pavisats.

For interaktioner med opioidinnehallande likemedel se avsnitt 4.3 och 4.4.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data fran behandling av gravida kvinnor med naltrexonhydroklorid. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Uppgifterna ar otillrdckliga for att faststilla klinisk
relevans. Den potentiella risken for ménniska ar okdnd. Naltrexon bor endast ges under graviditet om den
behandlande likaren bedomt att de eventuella fordelarna dvervéger de eventuella riskerna.

Anvindningen av naltrexon i gravida alkoholiserade patienter som fér 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).
Naltrexon administreringen méaste avbrytas om opiatanalgetika ordineras (se avsnitt 4.5).

Amning
Det finns inga kliniska data fran anvindning av naltrexonhydroklorid under amning. Det 4r oként om

naltrexon eller 6-beta-naltrexol utsondras i brostmjolk hos madnniska. Amning rekommenderas inte under
behandlingen.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner



Naltrexon kan forsdmra den mentala och/eller fysiska formagan som kravs for att utfora potentiellt farliga
uppgifter som att kéra bil eller anvdinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt organsystem och frekvens:

MedDRA Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
klassificering | vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta
av (=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10 000),
organsystem <1/100) ingen kind
frekvens (kan
inte beriknas
fran
tillgéngliga
data)
Infektioner Oral herpes
och Fotsvamp
infestationer (Tinea pedis)
Blodet och Lymfadenopat | Idiopatisk
lymfsystemet i trombocytopen
isk purpura
Metabolism Minskad aptit
och nutrition
Psykiska Nervositet Okad energi Hallucinatione | Sjalvmordstan | Eufori
stérningar Angest Fortvivlan r kar
Insomnia Irritabilitet Forvirringstills | Sjalvmordsfor
Humoérsviangni | tdnd sok
ngar Depression
Affektiva Paranoia
storningar Desorientering
Mardrémmar
Agitation
Libidostorning
Abnormala
dréommar
Centrala och Huvudvirk Yrsel Darrning Talstorningar
perifera Rastloshet Vertigo Somnstorninga
nervsystemet r
Ogon Okad Dimsyn
trsekretion Ogonirritation
(lakrimation) Ljuskénslighet
Ogonsvullnad
Ogonvirk eller
Ogontrotthet
Oron och Oronobehag
balansorgan Oronvirk
Tinnitus
Vertigo
Hjértat Takykardi
Palpitationer
EKG-

forandringar




Blodkérl

Blodtrycksfluk
tuationer
Flush

Andningsviga
r, brostkorg
och
mediastinum

Smirtor i
brostkorgen

Nastidppa
Nésobehag
Rinnande néisa
Nysning
Orofaryngeal
smarta

Okad
salivsekrektion
Besvir med
bihdlorna
Andfaddhet
Dysfoni

Hosta
Géspning

Magtarmkanal
en

Buksmirta
Bukkramper
Illamaende
Krikningstend
ens

Diarré
Forstoppning

Flatulens
Hemorrojder
Magsar
(Ulcus)
Muntorrhet

Lever och
gallvigar

Paverkan pa
leverfunktione

n
Okat bilirubin
Hepatit (Under
pagaende
behandling

kan en
transaminasste
gring ses.
Efter
utsittning av
Naldix
normaliseras
transaminasern
a inom nagra
veckor.)

Hud och
subkutan
vavnad

Hudutslag

Mjill
Klada
Acne
Haravfall

Exantem

Muskuloskelet
ala systemet
och bindviv

Led- och
muskelsmértor

Ljumsksmérta

Rabdomyolys

Njurar och
urinvigar

Urinretention

Pollakiuri
Dysuri

Reproduktions
organ och
brostkortel

Fordrojd
sddesuttomnin

g
Minskad

potens




Allménna Orkesloshet Torst Okad aptit

symtom Okad energi Viktnedgéng

och/eller Frossa Viktuppgéng

symtom vid Okad Feber

administrering svettning Virk

sstéllet Perifer kyla
Virmekinsla

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Denkliniska erfarenheten av patienter som intagit en dverdos av naltrexon &r begrénsad.

Inga tecken pé toxicitet kunde ses hos friska frivilliga som erhdll 800 mg/dag under sju dagar.

Behandling

I hdndelse av 6verdos bor patienten overvakas 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 blockerar dtkomsten for exogent tillférda opioider.

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

Naltrexon minskar risken for aterfall och stddjer avhallsamhet fran opioider.

Naltrexon &r en icke-aversiv behandling och orsakar inte reaktioner efter intag av opioider. Darmed
framkallar likemedlet inga disulfiram liknande reaktioner.

Verkningsmekanismen for naltrexon vid alkoholism &rinte fullstindigt klarlagd men det antas att pdverkan
pé det endogena opioidsystemet spelar en viktig roll. Alkoholkonsumtion hos ménniska antas forstirkas av

en alkoholinducerad stimulering av det endogena opioidsystemet.

Naltrexon ar en icke-aversiv behandling och framkallar inte disulfiramliknande reaktioner efter alkoholintag.


http://www.fimea.fi/

Den mest mérkbara effekten av naltrexonbehandling hos alkoholberoende patienter &r att risken minskar for
atten liten dos alkohol skall utlosa ett fullt aterfall med okontrollerat drickande.

Detta ger patienten en ”andra chans” att undfly ett fullt aterfall med fullstindig forlust av kontrollen, vilka
forstarker varandra. Naltrexon verkar dven paverka det primira begiret eftersom den har en dimpande effekt
efter enstaka intag av sma méingder alkohol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Metabolism

Naltrexon genomgar forstapassagemetabolism i levern och maximal koncentration i plasma erhélles inom
cirka en timme.

Naltrexon hydroxyleras ilevern till den huvudsakliga aktiva metaboliten 6-beta-naltrexol och i ndgot mindre
grad till 2-hydroxi-3-metoxi-6-beta-naltrexol.

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

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for ménniska. Det finns emellertid vissa bevis pé levertoxicitet med dkande doser,

eftersom reversibla Skningar av leverenzymvirden har setts hos ménniska vid terapeutiska och hogre doser
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Naltrexon (100 mg/kg, ungefar 140 génger hogre 4n den terapeutiska dosen hos ménniska) ledde till en
signifikant 6kning av skendriktigheter hos ratta. En minskning av antalet driktigheter hos parade honrattor
sdgs. Relevansen av dessa fynd for fertiliteten hos ménniska &r okénd.

Naltrexon har visats ha embryocidal effekt hos ratta och kanin efter administrering av doser ungeféar 140
ganger storre 4n den terapeutiska dosen hos ménniska. Denna effekt sags hos rattor som fatt naltrexon 100
mg/kg fore och under dréktighetstiden och hos kaniner som behandlats med naltrexon 60 mg/kg under
organogenesen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin
Krospovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Makrogol 400



Polysorbat 80 (E 433)

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

De filmdragerade tabletterna dr forpackade i ett vitt ogenomskinligt PVC/PE/Aclar — Alu—blister eller Alu-
Alu —blisterforpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50 och 56 tabletter.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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