PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Naltrexon Molteni 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 50 mg naltrexonhydroklorid (motsvarande 45 mg naltrexon).

Hjéalpamne med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 204 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Ljusgul, kapselformad filmdragerad tablett med brytskara. Praglad med “R11” pa ena sidan och 750"
pa andra sidan, tablettstorlek 13 x 6 mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Som stédbehandling vid avvanjning av alkoholberoende patienter.
4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Naltrexon Molteni skall initieras och évervakas av lakare med erfarenhet inom
omradet. Naltrexon Molteni minskar alkoholintaget eftersom begaret efter alkohol minskar. Fler
patienter klarar av att avsta fran alkohol och undvika aterfall.

Rekommenderad dos ar 50 mg dagligen (1 tablett).

Eftersom behandling med Naltrexon Molteni &r en tillaggsbehandling och fullstandigt aterhamtande
fran alkoholberoende &r individuell, kan nagon rekommendation avseende behandlingstid inte
faststallas. Initialt bor en behandlingsperiod pa 3 manader évervagas. En forlangning av
behandlingsperioden kan dock bli nédvandig.

En dos pa 6ver 150 mg under en dag rekommenderas inte, eftersom detta kan leda till en hogre
forekomst av biverkningar.

Patienter som misstanks anvéanda eller vara beroende av opioider maste provokationstestas med naloxon (se
avsnitt 4.4). Testet kan uteslutas om det kan bekréftas att patienten inte tagit opiater 7-10 dagar fore
behandling med naltrexon.

Pediatrisk population:
Naltrexon skall inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar eftersom dokumentation avseende
sakerhet och effekt i dessa aldersgrupper saknas.



Aldre:
Dokumentation betraffande sékerhet och effekt hos dldre patienter saknas for denna indikation.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Akut hepatit.

- Kraftigt nedsatt leverfunktion.

- Kraftigt nedsatt njurfunktion.

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

- Positivt resultat fran opioidscreening eller ett positivt provokationstest med naloxon.

- Samtidig anvandning av lakemedel innehallande opioider.

- Samtidig anvandning av metadon (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Naltrexon metaboliseras i stor utstrackning i levern och utsondras huvudsakligen i urinen. Forsiktighet
skall darfor iakttas vid administrering av lakemedlet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion
(se avsnitt 4.3). Leverfunktionen bor kontrolleras bade fére och under behandlingen.

Det &r inte ovanligt att alkoholberoende individer har férsamrad leverfunktion. Onormala
leverfunktionsvérden har rapporterats hos 6verviktiga och éldre patienter som behandlas med
naltrexon i hogre doser &n vad som rekommenderas (upp till 300 mg/dag) och inte har missbrukat
droger. Leverfunktionen bor kontrolleras bade fore och under behandlingen.

Patienter som behandlas med naltrexon kommer eventuellt inte fa effekt av andra opioidinnehallande
l&dkemedel, som t.ex. medel mot hosta, medel mot diarré och smartstillande opioider. Vid behandling
med naltrexon skall smérta behandlas endast med smartstillande l&kemedel utan opioida egenskaper
(se avsnitt 4.3). Om patienten behdver behandlas akut med opioider, t.ex. opioidanalgetika eller
anestetika, kan en hogre dos &n vanligt kravas for att uppna onskad effekt. | dessa fall blir
andningsdepressionen och cirkulationseffekterna kraftigare och forlangda. Symtom som beror pa
frisattning av histamin (riklig svettning, klada och andra hud- och slemhinnereaktioner) kan ocksa
upptrada lattare. Patienten maste observeras och vardas noggrant i dessa situationer.

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

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

Patienter kan ha 6kad kanslighet for opiodinnehallande lakemedel efter behandling med naltrexon.
Provokationstest med naloxon rekommenderas for att avsloja eventuell anvandning av opiater.
Abstinenssymtom framkallade av naloxon &r kortvarigare an symptom framkallade av Naltrexon
Molteni.

Foljande tillvagagangssatt rekommenderas for provokation:

Intravends provokation

- 0,2 mg naloxon injiceras intravendst

- Om inga oonskade reaktioner intréffar inom 30 sekunder injiceras ytterligare 0,6 mg naloxon
intravendst.



- Patienten observeras under ytterligare 30 minuter for tecken pa eventuella abstinenssymptom.

Om utsattningssymptom uppkommer skall behandlingen med naltrexon inte pabdrjas. Behandlingen
kan pabdrjas om testresultatet ar negativt. Vid tveksamhet om patienten &r opiat-fri, kan
provokationstestet upprepas med en dosering pa 1,6 mg. Vid utebliven reaktion kan 25 mg naltrexon
hydroklorid administreras.

Ett naltrexon provokationstest skall ej utféras hos patienter med kliniskt uttalade utsattningssymptom
eller med positiva resultat av opiater i urinen.

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

For narvarande ar den kliniska och experimentella informationen om hur naltrexon paverkar
farmakokinetiken av andra lakemedel begransad. Samtidig behandling med naltrexon och andra
lakemedel 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 &r darfor inte sannolikt att farmakokinetiken hos naltrexon
paverkas av hammare av cytokrom P450-enzym.

Kombinationer som inte rekommenderas: opioid-derivat (analgetika, hostddmpande medel,
substitutionsbehandling), centrala antihypertensiva (alfa-metyldopa).

Samtidig behandling med lakemedel som innehaller opioider ska undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns en risk for abstinenssymtom vid samtidig behandling med metadon i
substitutionsbehandling.

Kombinationer som kraver forsiktighet: barbiturater, bensodiazepiner, andra anxiolytika &n
bensodiazepiner (dvs meprobamat), hypnotika, sedativa antidepressiva (amitriptylin, doxepin,
mianserin, trimipramin), sedativa antihistaminer (H1-receptorblockare), neuroleptika (droperidol).

Letargi och somnolens har rapporterats efter samtidig administrering av naltrexon och tioridazin.

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

Inga interaktioner mellan naltrexon och alkohol har pavisats.
Hittills har inga interaktioner mellan kokain och naltrexonhydroklorid setts.
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 otillrackliga for att
faststalla klinisk relevans. Den potentiella risken for ménniska ar okand. Naltrexon bor endast ges
under graviditet om den behandlande lakaren beddmt att de eventuella férdelarna évervéger de
eventuella riskerna.

Anvandningen av naltrexon hos gravida alkoholberoende patienter som far langtidsbehandling eller
substitutionsbehandling med opiater, eller hos gravida patienter som &r opioidberoende, skapar en risk



for akut abstinenssyndrom som kan fa allvarliga konsekvenser foér modern och fostret (se avsnitt 4.4).
Administrering av naltrexon maste avbrytas om opioidanalgetika forskrivs (se avsnitt 4.5).

Amning

Det finns inga kliniska data fran anvandning av naltrexonhydroklorid under amning. Det ar oként om
naltrexon eller 6-beta-naltrexol utsdndras i brostmjélk hos manniska. Amning rekommenderas inte

under behandling med naltrexon.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Naltrexon Molteni kan férsamra den mentala och/eller fysiska formagan som kravs for att utféra

potentiellt farligt arbete som att kdra bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med
anvéndning av foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000).

MedDRA klassificering | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
av organsystem (= 1/10) (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, | séllsynta
<1/10) <1/100) <1/1 000) (< 1/10 000)
Infektioner och oral herpes,
infestationer tinea pedis
Blodet och lymfsystemet lymfadenopati idiopatisk
trombocyto-
penisk
purpura
Metabolism och nutrition minskad aptit
Psykiska storningar nervositet, irritabilitet, hallucinationer, | sjalvmords- eufori
angest, affektiva forvirringstill- tankar,
somnsvarigheter | stérningar, stand, sjdlmords-
fortvivlan, depression, forsok
humor- paranoia,
svangningar desorientering,
mardrémmar,
agitation,
storningar i
libido, onormala
dréommar
Centrala och perifera huvudvark, yrsel, vertigo | tremor, talstérningar
nervsystemet rastloshet somnolens
Ogon okad dimsyn,

tarsekretion

dgonirritation,
fotofobi, svullna
dgon,
dgonsmarta eller
astenopi

Oron och balansorgan

obehag i
oronen,
Oronsmarta,
tinnitus,
vertigo

Hjartat

takykardi,




MedDRA klassificering | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
av organsystem (= 1/10) (=1/100, (=1/1 000, (21/10 000, | sallsynta
<1/10) <1/100) <1/1 000) (< 1/10 000)

palpitationer,
EKG-
foréandringar

Blodkarl

fluktuationer i
blodtrycket,
rodnad

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

smérta i
brostkorgen

nastappa,
obehag i nésan,
rinorré,
nysningar,
orofaryngeal
smarta, 6kad
mangd sputum,
besvar med
bihalorna,
dyspné, hosta,
géspningar

Magtarmkanalen

buksmaérta,
illamaende
och/eller

krékningar

diarré,
forstoppning

flatulens,
hemorrojder,
magsar,
muntorrhet

Lever och gallvdgar

leversjukdom,
forhojt bilirubin,
hepatit (under
behandling kan
en okning av
levertrans-
aminaser
forekomma.
Efter utsattandet
av Naltrexon
Molteni minskar
tranaminaserna
till basniva inom
nagra veckor).

paverkan pa
lever-
funktionen

Hud och subkutan vavnad

hudutslag

seborré, klada,
akne, alopeci

exantem

Muskuloskeletala
systemet och bindvév

led- och
muskelsmértor

ljumsksmarta

rabdomyolys

Reproduktionsorgan och
brostkortel

fordrojd
sadesuttdm-
ning, minskad
potens

Njurar och urinvégar

urinretention

pollakiuri,
dysuri

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

asteni

torst, kénsla av
Okad energi,
frossa, dkad
svettning

Okad aptit,
viktforlust,
viktokning,
pyrexi, smérta,
perifer kyla i
extremiteterna,
varmekansla




Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka 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

Symtom
Den kliniska erfarenheten av patienter som intagit en déverdos av naltrexon ar begrénsad.
Inga tecken pa toxicitet kunde ses hos friska frivilliga som erholl 800 mg/dag under sju dagar.

Behandling
I hdndelse av Gverdos bor patienten 6vervakas noga och symtomatisk behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid alkoholberoende, ATC-kod: NO7BB04

Naltrexon &r en specifik opioidantagonist med endast minimalt 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 atkomsten for exogent

tillférda opioider.

Verkningsmekanismen for naltrexon vid alkoholism dr inte fullstandigt klarlagd men det antas att
paverkan pa det endogena opioidsystemet spelar en viktig roll. Alkoholkonsumtion hos méanniska
antas forstarkas av en alkoholinducerad stimulering av det endogena opioidsystemet.

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

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Naltrexon absorberas snabbt och nastan fullstandigt fran magtarmkanalen efter oral administrering.

Naltrexon genomgar en omfattande forsta-passage metabolism. Biotillgangligheten har uppskattats till
ca 11%. Maximal plasmakoncentration nds inom ca 1 timme.

Distribution
Naltrexon har en stor distributionsvolym och 21% av den absorberade dosen &r bundet till
plasmaproteiner.

Metabolism

Naltrexon hydroxyleras i levern till 6-beta-naltrexol och i nagot mindre grad till 2-hydroxi-3-metoxi-6-
beta-naltrexol. Metaboliten 6-beta-naltrexol forekommer i minst 5 ganger hogre nivaer i plasma an
naltrexon. Bade naltrexon och 6-beta-naltrexol bidrar till den observerade farmakologiska aktiviteten.



Eliminering
Lakemedlet utséndras huvudsakligen som konjugat via njurarna. Halveringstiden i plasma &r ca 4
timmar for naltrexon och 13 timmar for 6-beta-naltrexol.

Nedsatt leverfunktion
Fem till tio ganger hogre plasmakoncentrationer av naltrexon har rapporterats hos cirrhotiska patienter.

Nedsatt njurfunktion
Naltrexons eller 6-beta-naltrexols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Naltrexon (100 mg/kg, ungefar 140 ganger hogre an den terapeutiska dosen hos manniska) ledde till en
signifikant 6kning av skendraktigheter hos ratta. En minskning av antalet draktigheter hos parade
honrattor sags. Relevansen av dessa fynd for fertiliteten hos manniska &r okand.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat
Hypromellos

Makrogol

Polysorbat 80
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/Aclar-aluminium blister: 14, 28, 56 och 98 tabletter.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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