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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Naltrexon ”AOP”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg naltrexonhydrochlorid.

Hjælpestof:

En filmoverstrukket tablet indeholder 126.8 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter. Kapselformede, beige filmovertrukne tabletter med delekærv på en side.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Supplerende terapi som led i et større behandlingsprogram, som indbefatter psykologisk rådgivning for afgiftede patienter, der har været afhængige af opiater.(se afsnit 4.2 og 4.4). 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Voksne

Administrationsvej: peroralt med en lille smule væske.

Behandling med naltrexon skal indledes og overvåges af en kvalificeret læge.

Den indledende dosis af naltrexon bør være 25 mg (en halv tablet) efterfulgt af den sædvanlige dosis på én tablet per dag (50 mg naltrexonhydroklorid).

For at øge compliance kan doseringen modificeres til et tre gange ugentligt skema på følgende måde: der gives 2 tabletter (=100 mg naltreksonhydroklorid) mandag, onsdag og 3 tabletter (=150 mg naltrekson- hydroklorid) fredag. 

Der kan kompenseres for udeladte doser når som helst (1 tablet per dag til næste planlagte dosis.)

Naltrexon som gives til opioidafhængige personer kan forårsage livstruende abstinenser. Patienter, som formodes at bruge eller være afhængige af opiater skal undergå en provokations test med naloxon (se afsnit 4.4) medmindre det kan godtgøres, at patienten ikke har indtaget opiater i mindst 7-10 dage (urin test) før initiering af behandlingen med naltrexon. 

Da behandlingen med naltrexon er en supplerende behandling angives ingen fast behandlingstid. Den fuldstændige helbredelse af opiatafhængige patienter, der tillige modtager psykologisk behandling, varierer individuel. En indledende behandlingstid på 3 måneder bør overvejes, men forlængelse af behandlingen kan være nødvendig.

Naltrexon forårsager ikke fysisk eller psykisk afhængighed. Den opioid-antagonistiske effekt aftager ikke ved langtidsbehandling.  

Børn og unge (<18 år)

Naltrexon bør ikke anvendes til børn og unge under 18 år, da der ikke er kliniske data for denne aldersgruppe.  Sikkerheden ved brug til børn er ikke klarlagt.

Ældre


Data for sikkerhed og virkning ved brug til denne indikation for ældre patienter er utilstrækkelige.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed overfor naltrexonhydroklorid eller nogen af hjælpestofferne.

· Alvorlig nyresvigt

· Alvorlig leversvigt

· Akut hepatitis

· Opioid-afhængige patienter som ikke er afgiftet, da dette kan medføre akutte abstinenssymptomer

· Patienter som er misbrugere af opiater og med akutte abstinenssymptomer

· Patienter med abstinenssymptomer efter tilførsel af naloxon hydroklorid

· Patienter som testes positivt for opiater i urinen
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Indtagelse af høje doser af opiater under samtidig behandling med naltrexon, kan medføre livstruende opioid-forgiftning på grund af kredsløbs- eller åndedrætssvigt.  Sådanne reaktioner på opiater kan være større efter behandling med naltrexon.

En naloxon provokationstest anbefales for at påvise tilstedeværelsen af brug af opioider; et abstinenssyndromer udløst af naloxon vil være af kortere varighed end abstinenssymptomer udløst af naltrexon.

Følgende procedure anbefales:

Intravenøs provokation

· intravenøs injektion af 0,2 mg naloxone
· hvis der ingen bivirkning optræder efter 30 sekunder, kan gives en yderligere intravenøs injektion af 0,6 mg naloxone.

Patienten bør være under konstant observation i 30 minutter for ethvert tegn på abstinenssymptomer.

Hvis der viser sig abstinenssymptomer, må naltrexon-terapi ikke initieres. Hvis testresultatet er negativt kan behandlingen sættes i gang. Hvis der er tvivl om, at patienten er fri for opioider, kan testen gentages med dosis 1,6 mg.  Hvis ingen reaktion herefter forekommer, kan der gives 25 mg naltrexon hydrochlorid til patienten.

Provokationstest med Naloxon bør ikke foretages hos patienter med klinisk fremtrædende abstinenssymptomer eller i tilfælde af positiv urintest for opioider.

Leversvigt er ikke ualmindeligt for opioid-afhængige patienter. Abnormitet i leverfunktionstest er rapporteret hos overvægtige og ældre patienter, som får naltrexon og ikke vides at have stofmisbrug.  Naltrexon metaboliseres i leveren og udskilles hovedsagelig i urinen.  Derfor skal der udvises forsigtighed ved behandling af patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.  Leverfunktionstest bør foretages før og under behandlingen.

Skal naltrexon bruges til opioid-afhængige patienter kan abstinenssymptomer forekomme hurtigt: de første symptomer kan vise sig indenfor 5 minutter, og op til 48 timer senere.  Behandlingen af abstinenssymptomer er symptomatisk.

Non-opioide analgetika bør benyttes i tilfælde af behov for analgetika.

Under naltrexon-behandlingen skal patienter advares mod samtidig brug af opioider (f.eks. i hostemidler, midler til symptombehandling af forkølelse eller i anti-diarré midler m.m.) (se pkt. 4.3). Hvis en patient har behov for opiater, f. eks. analgetica eller anaestesi i nødsituationer, kan den nødvendige dosis til at opnå den ønskede effekt være højere end sædvanligt. Respirationsdepression og virkninger på kredsløbet vil i disse tilfælde være mere udtalte og længerevarende.  Symptomer affødt af histaminfrigørelse (svedning, kløe og andre hud- eller slimhinde manifestationer) kan ligeledes manifestere sig. Patienten kræver speciel opmærksomhed og pleje i disse situationer.

Patienter skal advares om at forsøg på at overvinde blokeringen ved at indtage store doser af opioider efter ophør af naltrexons virkning, da dette kan medføre en akut opioid overdosis med mulig fatal udgang.

Patienter kan blive mere følsomme overfor medicin, som indeholder opioider, efter behandling med naltrexon.  

Patienter med en medfødt galaktoseintolerans, laktasemangel eller glukose-/galaktose- malabsorbtion må ikke tage denne medicin.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke udført interaktionsstudier.  Det vides ikke om naltrexon påvirker metaboliseringen af andre stoffer.  Samtidig indgift af stoffer med smalt terapeutisk index må ske med forsigtighed. In vitro studier har vist at hverken naltrexon eller dets hovedmetabolit 6-β-naltrexol omsættes af humane CYP450-enzymer.  Det er derfor ikke sandsynligt at naltrexons farmakokinetik påvirkes af stoffer, der inhiberer eller fremme CYP450-enzymer.  Tilfælde af døsighed eller søvnighed er rapporteret efter samtidig brug naltrexon og thioridazin. 

Patienter skal advares om brug af opioider under naltrexon behandling (se afsnit 4.4).

Der er ingen kendte interaktioner mellem naltrexon og alkohol.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet:

Der er ingen erfaring med anvendelse af naltrexon til gravide.

Reproduktionstoksicitet er set i dyreforsøg (se afsnit 5.3).  Data er utilstrækkelige til at fastslå den kliniske relevans. Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.

Naltrexon bør kun gives til gravide, når fordelene herved efter den behandlende læges skøn opvejer risici.

Amning:

Der er ingen erfaring med anvendelse af naltrexon til ammende.


Det vides ikke om naltrexon eller 6-β-naltrexol udskilles i modermælk. Under behandlingen med naltrexon bør amning ophøre.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ingen mærkning.

Naltrexon kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger



De følgende uønskede reaktioner er opstillet efter organklassificering og deres frekvens:

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

	MedDRA systemorganklasser
	Symptomer

	Nervesystemet

	Meget almindelig
	Hovedpine

	
	Søvnproblemer

	
	Rastløshed 

	
	Nervøsitet

	Almindelig
	Tørst

	
	Svimmelhed

	
	Kulderystelser 

	
	Øget svedtendens

	
	Vertigo

	Sjælden
	Taleforstyrrelser

	Meget sjælden
	Tremor

	Mave tarmkanalen

	Meget almindelig
	Abdominale smerter

	
	Abdominale kramper

	
	Kvalme

	
	Tendens til opkastning

	Almindelig
	Diarré

	
	Obstipation

	Lever og galdeveje

	Sjælden
	Leverforstyrrelser

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Meget almindelig
	Led- og muskelsmerter

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Meget almindelig
	Svaghed

	Almindelig
	Appetitløshed

	Øjne

	Almindelig
	Øget tåreflod

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Almindelig
	Brystsmerter

	Nyrer og urinveje

	Almindelig
	Urinretention

	Hud og subkutane væv

	Almindelig
	Udslæt

	Meget sjælden
	Eksantem

	Det reproduktive system og mammae

	Almindelig
	Forsinket ejakulation

	
	Nedsat potens

	Psykiske forstyrrelser

	Almindelig
	Uro

	
	Øget energi

	
	Irritabilitet

	
	Humorsvingninger

	
	Depression

	
	Selvmordstanker

	
	Selvmordsforsøg

	Meget sjælden
	Agitation

	
	Eufori

	
	Hallucination

	Blod og lymfesystem

	Meget sjælden
	Idiopatisk trombocytopenisk purpura


4.9 Overdosering

Symptomer

Der er begrænsede kliniske erfaringer med patienter som har fået en overdosering af naltrexon.

Der var ikke tegn på forgiftning på frivillige forsøgspersoner, som fik 800 mg/dag i syv dage.

Behandling

Ved overdosering er kontinuerlig overvågning og symptomatisk behandling nødvendig.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


Terapeutisk klasifikation: Opioidantagonist


ATC-kode: V03A B30

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Naltrexon er en oral, langtidsvirkende specifik opioid antagonist med minimal agonist aktivitet. Det virker ved stereospecifik kompetitiv binding til receptorer i det centrale og perifere nervesystem.  Naltrexon binder sig til disse receptorer og blokerer adgang for exogent administrerede opioider.  

Behandling med naltrexon fører ikke til fysisk eller psykisk afhængighed og tolerance udvikles ikke. 

Naltrexon 50 mg filmovertrukne tabletter mindsker risikoen for tilbagefald og understøtter aftrapningen af opioider.

Naltrexon 50 mg filmovertrukne tabletter er en ikke-aversionsterapi og forårsager ikke reaktion efter indtagelse af opioid. Derfor forårsager den ikke a reaktion af disulfiram-type.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Naltrexon hydrochlorid er en specifik opioidantagonist.  Efter oral indtagelse absorberes naltrexon hurtigt og fuldstændigt fra tarmen. Metabolismen sker for en stor del i leveren (first-pass effekt) og peak koncentration i plasma nås indenfor ca. én time. Det har et stort tilsyneladende fordelingsvolumen og 21 % af den absorberede dosis er bundet til plasmaproteiner. Naltrexon hydroxyleres hovedsagelig til den aktive metabolit 6-β-naltrexol og i mindre grad til 2-hydroxy-3-methoxy-6-β-naltrexol.

Plasmahalveringstiden for naltrexon er ca. 4 timer, gennemsnitlig blodkoncentration er 8,55 mg/ml og plasmaproteinbindningen er 21%. Plasmahalveringstiden for den aktive metabolit 6-beta-naltrexol er 13 timer.

Præparatet udskilles hovedsageligt via nyrerne, 60% af en peroral dose udskilles inden 48 timer, som glukuroniseret 6-β-naltrexol og naltrexon.

Hos patienter med cirrhose er rapporteret om fem til ti gange højere plasmakoncentrationer

Der er ingen farmakokinetiske data tilgængelige på naltrexon til specielle patientgrupper (børn, voksne, personer med reduceret lever- eller nyrefunktion).  Forsigtighed anbefales ved brug af naltrexon til disse patienter (se også 4.2).
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Prækliniske data viste ingen speciel risiko for mennesker baseret på konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, geno-toksicitet og karcinogenicitet.  Der er imidlertid nogle tegn på levertoksicitet ved stigende dosis, da reversibel øgning af leverenzymer er fundet hos personer ved terapeutiske og højere doser (se afsnit 4.4 og 4.8).

Naltrexon (100mg/kg) medførte signifikant øgning af pseudo-drægtighed hos rotter.  En mindskelse af drægtighedsraten hos parrede hunrotter forekom også. Betydningen af disse observationer for menneskers fertilitet er ikke kendt.


Naltrexon er vist at have fosterbeskadigende virkning i rotter og kaniner, når det gives i doser omkring 140 gange den terapeutiske dosis til mennesker. Denne virkning blev demonstreret i rotter som fik 100mg/kg naltrexon før og under svangerskabet, og kaniner behandlet med 60mg/kg naltrexon i organdannelsesperioden.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:

Lactosemonohydrat

Cellulose

Crospovidon

Cellulose, mikrokrystalinsk

Silica, koloid vandfri

Magnesiumstearat

Filmovertræk: Opadry 31 F27245 Beige:

Lactosemonohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E-171)

Macrogol 4000

Sort jernoxid (E-172)

Rød jernoxid (E-172)


Gul jernoxid (E- 172)
6.2 Uforligeligheder


Ingen.
6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares under 25º C i original emballage

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Pakninger: Karton/æske indeholdende 7, 14, 28 eller 56 tabletter i PCV/PVDC aluminiumfolie-blister.

Det er ikke alle pakningsstørrelser, som er markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen specielle forholdsregler.
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