PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naloxon Hameln 0,4 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ampull pa 1 ml innehéller 0,4 mg naloxonhydroklorid (som naloxonhydrokloriddihydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt:
1 ml injektions-/infusionsvatska innehaller 3,54 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning
Klar och férglos vétska.

pH: 3,1- 4,5

Osmolalitet: 270-310 mOsm/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

) Totalt eller partiellt upphévande av opioidbetingad CNS-depression; speciellt andningsdepression
(orsakad av antingen naturliga eller syntetiska opioider).

o Diagnostik av missténkt, akut opiatéverdosering eller -forgiftning.

) Totalt eller partiellt upphévande av andnings- och évrig CNS-depression hos nyfédda vars modrar
intagit opioider.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Totalt eller partiellt upphdvande av opioidbetingad CNS-depression; speciellt andningsdepression
(orsakad av antingen naturliga eller syntetiska opioider)

Vuxna

Dosen anpassas individuellt for att uppna optimal respiratorisk respons och samtidigt uppratthalla adekvat
analgesi. En intravenos injektion pa 0,1-0,2 mg naloxonhydroklorid (ca 1,5-3 pg/kg) ar i allmahet tillrackligt.
Vid behov kan ytterligare intravendsa injektioner pa 0,1 mg ges med 2 minuters intervaller tills
tillfredsstallande andning och medvetandegrad uppnatts. En ytterligare injektion kan behovas efter

1-2 timmar beroende pa vilken typ av aktiv substans (kort- eller langtidsverkande) som ska motverkas, hur
stor dos som givits, administreringstiden samt administreringssattet. Alternativt kan Naloxon Hameln

0,4 mg/ml ocksa ges som intravends infusion.

Infusion:
Vissa opioider har en langre verkningstid an naloxonhydroklorid som administrerats som i.v. bolusinjektion.



| situationer da man vet eller misstanker att CNS-depressionen fororsakats av sddana amnen ska
naloxonhydroklorid administreras som en kontinuerlig infusion. Infusionshastigheten anpassas individuellt
och beror pa patientens terapisvar pa savil i.v. bolusinjektionen som den intravendsa infusionen.
Anvandning av en kontinuerlig intravends infusion ska dvervagas noga och vid behov ska hjélp ges att
uppratthalla andningen.

Barn

Till en borjan 0,01-0,02 mg naloxonhydroklorid per kg intravendst med intervaller pa 2-3 minuter tills en
tillfredsstallande andning och medvetandegrad uppnatts. Ytterligare doser kan behtvas med 1-2 timmars
intervaller beroende pa individuellt terapisvar och dos samt verkningstid hos den opioid som administrerats.

Diagnostik och behandling av misstankt, akut opiatdverdosering eller -forgiftning

Vuxna

En vanlig startdos ar 0,4-2 mg naloxonhydroklorid i.v. Om dnskad forbattring av andningsdepressionen inte
uppnas direkt efter injektionen kan upprepade injektioner ges med 2-3 minuters intervaller. Om en intravenos
administrering inte & mojlig, kan Naloxon Hameln 0,4 mg/ml ocksa injiceras intramuskulart (en vanlig
startdos ar 0,4-2 mg). Om ingen markbar forbattring kunnat uppnas med en dos pa 10 mg
naloxonhydroklorid, &r detta ett tecken pa att depressionen helt eller delvis beror pa nagon annan patologisk
orsak eller att den fororsakats av nagon aktiv substans som inte tillnor opioiderna.

Barn

En vanlig startdos &r 0,01 mg naloxonhydroklorid per kg intravendst. Om 6nskat kliniskt terapisvar ej uppnas
kan dosen 6kas i nasta injektion till 0,1 mg/kg. Beroende pa individen, kan dven en intravends infusion vara
nodvandig. Om intravends administrering inte &r mojlig, kan Naloxon Hameln 0,4 mg/ml ocksa injiceras
intramuskulart (startdos: 0,01 mg/kg), uppdelat pa flera doseringstillfallen.

Upphévande av andnings- och 6vrig CNS-depression hos nyfdédda vars médrar intagit opioider

En vanlig dos ar 0,01 mg naloxonhydroklorid per kg intravenost. Om tillfredsstallande andning inte uppnas
med denna dos kan injektionen upprepas med 2-3 minuters intervaller. Om en intravends administrering inte
ar mojlig, kan Naloxon Hameln 0,4 mg/ml dven injiceras intramuskulart (startdos: 0,01 mg/kg).

Aldre

Vid behandling av aldre patienter med kardiovaskulér sjukdom eller potentiellt kardiotoxisk medicinering
ska Naloxon Hameln 0, 4 mg/ml anvandas med forsiktighet, efterom allvarliga kardiovaskuléra biverkningar,
som ventrikuldr takykardi och flimmer, observerats hos postoperativa patienter efter administrering av
naloxonhydroklorid.

Administreringsatt

Detta lakemedel kan injiceras intravendst (i.v.) eller intramuskulart (i.m.) eller ges som en intravends
infusion. FOr ndrmare information om inkompatibiliteter och utspadning fére anvandning, se avsnitt 6.2 och
6.6. Intramuskular administration av Naloxon Hameln 0,4 mg/ml ska anvéandas endast i sadana fall dar
intravends administrering inte ar mojlig. Effekten uppnas snabbast da lakemedlet administreras intravenost.
Detta administreringssatt rekommenderas darfor i samband med akutfall. D& Naloxon Hameln 0,4 mg/ml ges
intramuskulart, bor observeras, att effekten ar langsammare i jamforelse med situationen efter en intravends
injektion. A andra sidan varar effekten langre efter en intramuskuldr injektion &n efter en intravends sadan.
Verkningstiden beror pa dos och administreringssattet av naloxonhydroklorid, och kan variera mellan

45 minuter och 4 timmar. Dessutom bor observeras att den dos som krédvs vid intramuskulér anvandning i
allménhet &r stdrre &n motsvarande intravendsa dos, samt att doseringen ska anpassas individuellt.

Da vissa opioider (exempelvis dextropropoxifen, dihydrokodein, metadon) kan ha en langre verkningstid an
naloxonhydroklorid, ska patienterna 6vervakas kontinuerligt och upprepade naloxondoser administreras vid
behov.

4.3 Kontraindikationer



Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Naloxon Hameln 0,4 mg/ml till patienter som intagit stora
opioiddoser eller som &r fysiskt opiatberoende. Ett alltfor snabbt upphavande av opioideffekten kan hos
dessa patienter leda till akuta abstinenssymtom. Hypertension, arytmier, lungédem och hjartstillestand har
rapporterats. Detta forsiktighetsmatt galler aven for ovan namnda patienters nyfodda barn.

De patienter som uppvisar ett tillfredsstallande terapisvar pa behandlingen med naloxonhydroklorid ska &nda
Overvakas noggrant. Opioiderna kan ha en langre verkningstid &n naloxonhydroklorid, och upprepade
injektioner kan darfor behdvas.

Naloxonhydroklorid har ingen effekt pa CNS-depression fororsakad av @mnen som inte tillhor opioiderna.
Upphavningen av andningsdepression fororsakad av buprenorfin kan vara ofullstandig. Om sa skulle ske, ska
andningsfunktionen uppratthallas med hjélp av mekanisk ventilation.

Alltfor stora doser av naloxonhydroklorid bér undvikas efter bruk av opioider i samband med operation,
eftersom detta kan leda till dverretat tillstand, forhojt blodtryck och en kliniskt betydande upphéavning av
analgesin. Ett alltfor snabbt upphéavande av opioideffekterna kan leda till illamaende, krakningar, svettning
eller takykardi.

Naloxonhydroklorid har uppgetts férorsaka hypotension, hypertension, ventrikular takykardi, flimmer och
lungddem. Dessa biverkningar har framst observerats hos postoperativa patienter med kardiovaskular
sjukdom eller som anvant mediciner som ger liknande kardiovaskulara biverkningar. Aven om direkt
orsakssamband ej pavisats, ska forsiktighet iakttas vid administrering av Naloxon Hameln 0,4 mg/ml till
patienter med hjartsjukdom eller till patienter som tagit medel med kardiotoxisk effekt som kan fororsaka
ventrikular takykardi, flimmer eller hjartstillestand (t.ex. kokain, metamfetamin, tricykliska antidepressiva
medel, kalciumblockare, betablockare, digoxin). Se avsnitt 4.8.

Detta lakemedel innehaller 3,54 mg natrium per ml, motsvarande 0,2% av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Naloxonhydrokloridens effekt beror pa dess interaktioner med opioider och opioidagonister. Da lakemedlet
administreras till opiatberoende patienter, kan naloxonhydrokloriden leda till uttalade abstinensbesvér hos en
del patienter. Hypertension, arytmier, lungédem och hjartstillestand har rapporterats.

I samband med administrering av standarddoser naloxonhydroklorid férekommer inga interaktioner med
barbiturater eller lugnande medel.

Data géllande interaktioner med alkohol &r inte enhalliga. Hos patienter med blandintoxikation orsakade av
opioider och lugnande medel eller alkohol, kan terapisvaret pa en behandling med naloxonhydroklorid
fordrojas hos vissa patienter, beroende pa vilket amne som orsakat intoxikationen.

Da naloxonhydroklorid administreras till patienter som fatt buprenorfin som analgetikum, kan total analgesi
eventuellt aterstallas. Man antar att denna effekt beror pa buprenorfinets bagformade dos-responskurva, med
minskande analgetisk effekt av hdga doser. Upphédvningen av andningsdepression som orsakats av
buprenorfin &r dock begrénsad.

Allvarlig hypertension har rapporterats i samband med administrering av naloxonhydroklorid vid fall av
koma fororsakad av 6verdos med klonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Kliniska data fran behandling av gravida kvinnor med naloxonhydroklorid ar ofullstandiga. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okand.
Detta lakemedelspreparat ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut nodvandigt.
Naloxonhydroklorid kan leda till abstinenssymtom hos nyfédda barn (se avsnitt 4.4).

Amning
Det dr inte k&nt om naloxonhydroklorid passerar 6ver i brostmjolk. Man kénner inte heller till om ammade
barn paverkas av naloxonhydroklorid. Amning ska darfor undvikas under 24 timmar efter behandlingen.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som fatt naloxonhydroklorid for upphavande av opioideffekter ska varnas for att inte ge sig ut i
trafiken, anvanda maskiner eller utféra andra uppgifter som kraver fysisk eller mental skérpa inom minst
24 timmar, eftersom opioideffekterna kan aterkomma.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvensterminologi har anvants:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, <1/10

Mindre vanliga: >1/1000, <1/100

Sallsynta: >1/10 000, <1/1000

Mycket séllsynta: <1/10 000

Inga kanda frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Allergiska reaktioner (urtikaria, rinit, dyspné, Quinckes 6dem), anafylaktisk

chock.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvark.
Mindre vanliga: Tremor, svettning.
Sallsynta: Krampanfall, nervspénning.

I séllsynta fall har krampanfall férekommit i samband med administrering av naloxonhydroklorid, men
orsakssamband med ldkemedlet har inte pavisats. Om rekommenderade doser 6verskrids vid behandling av
postoperativa patienter kan detta leda till nervspénning.

Hjdartat

Vanliga: Takykardi.

Mindre vanliga: Arytmi, bradykardi.
Mycket séllsynta: Flimmer, hjartstillestand.
Blodkarl

Vanliga: Hypotension, hypertension.

Hypotension, hypertension och hjértarytmi (inklusive ventrikular takykardi och flimmer) har observerats i
samband med postoperativt bruk av naloxonhydroklorid. Kardiovaskulara biverkningar har framst patréffats
hos postoperativa patienter med befintlig kardiovaskular sjukdom eller annan medicinering med liknande
kardiovaskul&ra biverkningar.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Lungddem.




Lungddem har &ven observerats i samband med postoperativt bruk av naloxonhydroklorid.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: [llaméende.
Vanliga: Krékningar.
Mindre vanliga: Diarré, muntorrhet.

Illamaende och kréakningar har rapporterats hos postoperativa patienter da rekommenderad dosering
overskridits. Orsakssamband har dock inte faststallts, och symtomen kan ocksa vara tecken pa ett for snabbt
upphévande av opioideffekterna.

Hud och subkutan vévnad
Mycket séllsynta: Erythema multiforme.

Ett fall av erythema multiforme gick dver av sig sjalvt sa fort administreringen av naloxonhydroklorid
avbrots.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: Postoperativ smarta.

Mindre vanliga: Hyperventilation, irritation i kérlvaggen (efter intravents administrering),
lokal irritation och inflammation (efter intramuskuldr administrering).

Om rekommenderade doser 6verskrids i samband med postoperativt bruk kan detta leda till att smartan
aterkommer. Ett snabbt upphavande av opioideffekterna kan ge upphov till hyperventilation.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Med héansyn till indikationerna och lakemedlets breda terapeutiska mariginal, ar fall av dverdosering inte att
vanta. Intravendsa engangsdoser pa 10 mg naloxonhydroklorid har tolererats utan biverkningar eller
forandrade laboratorievarden. Om rekommenderade doser 6verskrids i samband med postoperativt bruk kan
detta leda till aterkomst av smarta och nervspanning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC-kod: VO3AB15

Naloxonhydroklorid &r ett semisyntetiskt morfinderivat (N-allyl-nor-oxymorfon) och en specifik
opioidantagonist med kompetitiv verkan pa opioidreceptorerna. Amnet har en mycket hog affinitet till
opioidreceptorer och undantranger darfor saval opioidagonister som partiella antagonister (som exempelvis
pentazocin, men aven nalorfin) fran receptorerna. Naloxonhydroklorid motverkar inte CNS-depression
fororsakad av somnmedel eller andra icke-opioider. Naloxonhydroklorid har inte heller sddana “agonistiska”
eller morfinlika egenskaper som andra opioidantagonister har. Inte ens stora doser naloxonhydroklorid


http://www.lakemedelsverket.se/

(10 ganger hogre an terapeutiska doser) formar astadkomma nagon namnvérd analgesi, och endast lindrig
dasighet och ingen andningsdepression, inga psykotomimetiska effekter, cirkulatoriska forandringar eller
mios forekommer. | avsaknad av opioider eller agonistisk effekt astadkommen av andra opioidantagonister
uppvisar naloxonhydroklorid praktiskt taget ingen farmakologisk aktivitet. Eftersom naloxonhydroklorid, i
motsats till nalorfin, inte forvarrar andningsdepression fororsakad av andra substanser, kan det &ven
anvandas for differentialdiagnostik.

Naloxonhydroklorid har inte visat sig framkalla varken tolerans, fysiskt eller psykiskt beroende.

Vid fall av opiatberoende leder administrering av naloxonhydroklorid till 6kade symtom pa fysiskt beroende.
I samband med intravends administrering observeras de farmakologiska effekterna av naloxonhydroklorid
vanligen inom tva minuter. Durationen av den antagonistiska effekten beror pa dos, men den varierar i
allménhet mellan 1-4 timmar. Behovet av upprepade doser beror pa kvantitet, typ och administreringssatt av
den opioid som ska motverkas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Naloxonhydroklorid absorberas snabbt fran magtarmkanalen, men utsatts sedan for omfattande forsta-

passagemetabolism och inaktiveras darfor snabbt efter oral administrering. Aven om lakemedlet har effekt
aven efter oral administrering, ar de doser som kravs for komplett opioidantagonism betydligt stérre dn
motsvarande parenterala doser. Darfor administreras naloxonhydroklorid parenteralt.

Distribution

Efter parenteral administrering distribueras naloxonhydroklorid snabbt till kroppsvatskor och -vavnader;
speciellt till hjarnan, eftersom lakemedlet & mycket lipofilt. Distributionsvolymen hos vuxna &r ca 2 I/kg vid
steady-state. Proteinbindningsgraden varierar mellan 32 och 45 %.

Naloxonhydroklorid passerar ltt placentabarridren, men det &r inte kdnt om naloxonhydroklorid utséndras i
brostmjolk.

Metabolism
Naloxonhydroklorid metaboliseras snabbt i levern, framst genom konjugering med glukuronsyra, och
utsdndras sedan i urinen.

Eliminering
Naloxonhydroklorid har en kort halveringstid i plasma pa ca 1-1,5 timme efter parenteral administrering.
Hos nyfodda ar halveringstiden i plasma ca 3 timmar. Total clearance uppgar till 22 ml/min/kg.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data baserade pa gangse studier avseende akut toxicitet och toxicitet vid upprepade doser visade
inte pa nagra sarskilda risker for manniska.

Naloxonhydroklorid var svagt positivt i Ames mutagenicitetstest och i in vitro-kromosomaberrationstest pa
humana lymfocyter. Daremot konstaterades negativa resultat i ett in vitro-genmutationstest pa hypoxantin-
guaninfosforibosyltranferas (HGPRT) fran VV79-celler fran kinesisk hamster, och ett in vivo-test for
kromosomavvikelser i benmérg hos ratta.

Studier avseende karcinogen potential hos naloxonhydroklorid saknas.

Dosberoende férandringar i nervsystemets och beteendets utvecklingstakt samt cerebrala avvikelser har
observerats hos nyfodda rattor som exponerats for naloxon in utero. Dessutom har 6kad neonatal dédlighet
och minskad kroppsvikt konstaterats hos avkomma fran ratta som exponerats for naloxon mot slutet av
draktighetstiden.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen



Vatten for injektionsvatskor,

natriumklorid,

saltsyra, utspadd (for reglering av pH).

6.2 Inkompatibiliteter

Infusionsvatska innehéllande naloxonhydroklorid bér ej blandas med preparat innehallande bisulfit,
metabisulfit, langkedjiga anioner eller anioner med hog molekylvikt, samt I6sningar med alkaliskt pH.
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet da férpackningen brutits
Lakemedlet ska anvandas genast da forpackningen Gppnats forsta gangen.

Hallbarhet efter utspadning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anv&ndning har visats for 24 timmar under 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor fardigberedd 16sning anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fére administrering anvandarens ansvar. Denna
forvaring skall normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras vid hogst 25 °C.
Fardigberedd 16sning ska forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglosa ampuller av glas (typ I).
Forpackningar med 5 eller 10 ampuller pa 1 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

FoOr intravends infusion ska Naloxon Hameln 0,4 mg/ml spadas med 0,9 % natriumkloridlésning eller 5 %
glukoslosning. 5 ampuller Naloxon Hameln 0,4 mg/ml (2 mg) i 500 ml I6sning ger en slutlig koncentration
pa 4 pg/ml.

Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk.

Preparatet bor inspekteras visuellt fore anvandning (&ven efter utspadning). Anvand endast klar och farglés
I6sning som ér fri fran synliga partiklar.
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