PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Respinal 1,26 mg nasspray, l6sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije behallare med nasspray avger 1,26 mg naloxon (som hydrokloriddihydrat).

Hjalpdmne med kand effekt:
En dos innehaller 20 mikrogram bensalkoniumklorid.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Nésspray, 16sning (nasspray).
Klar, farglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Respinal &r avsett for akut behandling av kand eller misstankt opioiddverdos som yttrar sig som
andningsdepression och/eller depression av centrala nervsystemet, bade i och utanfér vardinrattningar.

Respinal &r avsett for vuxna.
Respinal ersétter inte akut lakarvard.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos ar 1,26 mg administrerat i en nasborre (en nasspray).

Om andningen stabiliserats ska patienten 6vervakas och placeras i stabilt sidoldge tills
sjukvardspersonal ar pa plats.

Respinal ges till opioidberoende patienter, sarskilt da det foreligger risk for allvarliga abstinensbesvar.
I vissa fall kan ytterligare doser vara nddvandiga. Lamplig maximal dos Respinal beror pa situationen.
Om patienten inte svarar ska den andra dosen administreras efter 2-3 minuter. Om patienten svarar pa
den forsta administreringen, men sedan far aterfall av andningsdepression ska den andra dosen
administreras omedelbart. Ytterligare doser (om tillgangliga) ska administreras omvéxlande i hoger
och vénster nashorre och patienten ska évervakas medan akutsjukvard invéntas.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Respinal har inte faststéllts hos barn och ungdomar. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvandig.



Administreringssatt
Nasal anvéndning.

Respinal ska administreras sa snart som majligt for att undvika skada pa det centrala nervsystemet
eller dodsfall.

Utforliga anvisningar om hur Respinal ska anvandas ges i bipacksedeln.

Behallaren innehaller endast en dos. Ladda eller testa inte behallaren fore administrering.
Ateranvand inte behallaren efter administrering.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Instruera patienter/anvandare om korrekt anvéndning av Respinal

Respinal dr avsett att administreras som en del av en aterupplivning vid fall av misstankt éverdos dar
opioida lakemedel kan vara involverade eller misstanks, troligen utanfor vardinrattningar.

Vardpersonal ska darfor vidta lampliga atgarder for att sakerstalla att patienten och/eller personer som
kan komma att administrera Respinal fullstandigt forstar Respinals indikationer och anvandning.

Vardpersonal ska beskriva vilka symtom som tyder pa sannolik diagnos pa depression av centrala
nervsystemet (CNS)/andningsdepression, indikationen och bruksanvisningen for patienten och/eller
personer som kan komma att administrera denna produkt till en patient med en kand eller misstankt
opioiddverdos. Detta bor utforas i enlighet med utbildningsmaterialet for Respinal.

Respinal innehaller en enkel dos naloxon. Patienter och vardgivare ska darfor fa lampliga instruktioner
om hur behallaren anvénds och att den inte ska laddas eller testas fore administrering, samt att den inte
kan ateranvandas efter administrering av dosen (se avsnitt 4.2).

Overvakning av patientens respons
Administrera ytterligare doser enligt behov om patientens svar pa behandlingen inte &r tillracklig eller
om patienten svarar pa behandlingen men sedan far aterfall av andningsdepression. Se avsnitt 4.2.

Vikten av att uppsoka lakarvard

Patienter ska 6vervakas tills kvalificerad sjukvardspersonal ar pa plats. Effekten av de flesta opioider
kan vara langre an effekten av Respinal, vilket kan leda till aterfall av andningsdepression och/eller
depression av centrala nervsystemet efter initial forbattring av symtomen. Darfor ar det viktigt att
genast uppsoka akut lakarvard och att halla patienten under kontinuerlig dvervakning.

Naloxons effektivitet

Naloxon har inte effekt mot depression av centrala nervsystemet eller andningsdepression som
orsakats av icke-opioida lakemedel. Reverseringen av andningsdepression orsakad av partiella
agonister eller blandade agonister/antagonister sasom buprenorfin och pentazocin kan vara
ofullstandig och krdva hogre doser naloxonhydroklorid eller upprepade administreringar. Intranasal
absorption och effekt av naloxon kan vara forandrad hos patienter med skadade nésslemhinnor och
septumdefekter. Vid ett ofullstandigt svar ska andningen assisteras mekaniskt.

Opioidabstinenssyndrom

Snabb reversering av opioideffekten hos personer som &r fysiskt beroende av opioider kan framkalla
akut abstinenssyndrom. Abstinensens svarighetsgrad och duration beror pa naloxondosen samt graden
och typen av opioidberoende. Se avsnitt 4.8. Patienter som far opioider for lindring av kronisk smarta
kan uppleva smérta och opioidabstinenssymtom nér Respinal administreras.




Respinal innehaller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid. Bensalkoniumklorid kan orsaka
irritation och svullnad inuti nésan, sarskilt vid langre tids anvandning av lakemedlet.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Naloxon framkallar ett farmakologiskt svar pa grund av interaktionen med opioider och
opioidagonister. Vid anvandning av standarddoser naloxonhydroklorid férekommer ingen interaktion
med barbiturater eller lugnande medel. Néar det administreras till opioidberoende personer kan naloxon
orsaka akuta abstinenssymtom hos vissa individer. Hypertoni, hjartarytmi, lungédem och
hjartstillestand har beskrivits, oftare nar naloxon anvands postoperativt (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Administrering av naloxon kan minska den analgetiska effekten av opioider som anvands framst for
att ge smartlindring pa grund av dess antagonistiska egenskaper (se avsnitt 4.4).

Nar naloxon ges till patienter som har fatt buprenorfin som ett analgetikum kan fullstandig analgesi
aterstallas. Denna effekt formodas bero pa den bagformade dos-responskurvan for buprenorfin med
avtagande analgesi vid hoga doser. Reversering av andningsdepression orsakad av buprenorfin ar dock
begrénsad.

Data avseende interaktion med alkohol &r oklara. Hos patienter med multipel intoxikation med
opioider och sedativa medel eller alkohol, kan resultatet av naloxonadministreringen bli fordrojd,
beroende pa orsaken till intoxikationen.

Allvarlig hypertoni har rapporterats vid anvandning av naloxon i fall av koma orsakad av
klonidindverdos.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av naloxon i gravida kvinnor. Djurstudier har endast
visat reproduktionstoxikologiska effekter vid maternellt toxiska doser. Den potentiella risken for
manniska ar okand. Respinal ska anvandas under graviditet endast da tillstandet kraver att det &r
absolut nédvandigt att kvinnan behandlas med naloxon.

Hos gravida kvinnor som har behandlats med Respinal ska fostret dvervakas for tecken pa fetal
distress.

Amning
Det &r okdnt om naloxon utséndras i bréstmjolk hos ménniska och det har inte faststallts om spadbarn

som blir ammade paverkas av naloxon. Eftersom naloxon praktiskt taget inte &r oralt biotillgangligt &r
dess potential att paverka ett ammat spadbarn dock forsumbar. Forsiktighet bor iakttas nar naloxon
administreras till en ammande kvinna, men det finns ingen anledning att avbryta amningen. Ammade
barn till modrar som har behandlats med Respinal ska 6vervakas med avseende pa sedering eller
irritabilitet.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av naloxon pa fertilitet, men data fran studier pa ratta (se
avsnitt 5.3) visar inga effekter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som har fatt naloxon for att upphava effekterna av opioider ska uppmanas att inte kora bil,
anvanda maskiner eller halla pa med andra aktiviteter som kréaver fysisk eller mental anstrangning

under minst 24 timmar, eftersom effekten av opioider kan aterkomma.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den vanligaste lakemedelsbiverkningen som observerats efter administrering av naloxon ar illamaende
(mycket vanligt). Snabb reversering av opioideffekten hos personer som &r fysiskt beroende av
opioider kan framkalla akut abstinenssyndrom.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har rapporterats med Respinal och/eller andra naloxoninnehallande lakemedel
under kliniska studier samt fran erfarenhet efter godkannande for forsaljning. Biverkningarna anges
nedan enligt klassificering av organsystem och frekvens.

Frekvenskategorierna har tilldelats de biverkningar som anses vara atminstone mojligtvis relaterade
till naloxon och definieras som 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), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem | Biverkningar
Immunsystemet

Mycket séllsynta: Overkanslighet, anafylaktisk chock
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvérk

Mindre vanliga: Tremor

Hjértat

Vanliga: Takykardi

Mindre vanliga: Arytmi, bradykardi

Mycket séllsynta: Hjartflimmer, hjartstillestand
Blodkérl

Vanliga: Hypotoni, hypertoni
Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Hyperventilering

Mycket séllsynta: Pulmonellt 6dem

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: [llaméaende
Vanliga: Krakningar
Mindre vanliga: Diarré, muntorrhet

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga: Hyperhidros

Mycket séllsynta: Erythema multiforme

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: Abstinenssyndrom (hos patienter som &r
beroende av opioider)

Beskrivning av utvalda biverkningar




Drogabstinenssyndrom

Tecken och symtom pa drogabstinens innefattar rastloshet, irritabilitet, hyperestesi, illamaende,
krakningar, gastrointestinal smarta, muskelspasmer, dysfori, somnloshet, angest, hyperhidros,
piloerektion, takykardi, blodtryckshdjning, gaspningar och pyrexi. Beteendeforandringar, inklusive
valdsamt beteende, nervositet och agitation kan ocksa observeras.

Blodkarl

| rapporter om intravendst/intramuskuldrt naloxon: hypotoni, hypertoni, hjértarytmi (inkluderande
kammartakykardi och kammarflimmer) och lungédem har férekommit med postoperativ anvandning
av naloxon. Kardiovaskuléra biverkningar har oftare férekommit hos postoperativa patienter med en
preexisterande kardiovaskular sjukdom eller hos patienter som far andra lakemedel som ger liknande
kardiovaskuldra biverkningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Med tanke pa indikationen och den breda terapeutiska marginalen ar fall av 6verdosering inte att

vanta. Engangsdoser pa 10 mg naloxon som administrerats intravendst har tolererats utan biverkningar
eller forandringar i laboratorievérden.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC-kod: VO3AB15

Verkningsmekanism

Naloxon ar ett semisyntetiskt morfinderivat (N-allyl-nor-oxymorfon) och en specifik opioidantagonist
som motverkar den opioida effekten genom att tavla om samma bindningsplatser pa receptorn. Effekten

beror pa antagonism av my-, kappa- och delta-opioidreceptorer. Antagonismen av my-receptorn
aterstaller respirationen.

Farmakodynamiska effekter

Naloxon motverkar effekten av opioider, inklusive andningsdepression, sedering och hypotoni. Det har
mycket hog affinitet till opioidreceptorer och undantranger darfér saval opioidagonister som partiella
antagonister, t.ex. pentazocin och nalorfin. Naloxon motverkar inte depression av centrala nervsystemet
orsakad av hypnotika eller andra icke-opioida medel och har inte de agonistiska eller morfinliknande
egenskaper som andra opioidantagonister har.

Vid fall av opioidberoende kommer administrering av naloxon att 6ka symtomen pa fysiskt beroende.
De farmakologiska effekterna av naloxon observeras vanligen inom 2 minuter efter administrering. Den
antagonistiska effektens duration &r dosberoende men &r vanligen 1-4 timmar. Behovet av upprepade
doser beror pa kvantitet, typ och administreringssatt av den opioid som ska motverkas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption



I en farmakokinetisk studie pa 22 friska frivilliga vuxna jamférdes den relativa biotillgangligheten av
en nasspray i en nasborre (total dos om 1,4 mg naloxonhydroklorid, motsvarande 1,26 mg naloxonbas
som getts som 0,1 ml av en 16sning innehallande 14 mg/ml naloxonhydroklorid) och tva nassprayer i
samma nasborre (total dos om 2,8 mg naloxonhydroklorid, motsvarande tva ganger 1,26 mg
naloxonbas som getts som 2 x 0,1 ml av en I6sning innehallande 14 mg/ml naloxonhydroklorid) med
en enkeldos om 0,8 mg naloxonhydroklorid som intramuskular injektion och 0,4 mg
naloxonhydroklorid som intravends injektion. Absolut biotillgédnglighet for ndsspray var i genomsnitt
0,49 +0,24. Resultaten presenteras i tabell 1 nedan.

Tabell 1.  Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for naloxon efter administrering av
Respinal samt naloxonhydroklorid intramuskulart och intravenést till friska frivilliga.

1,4 mg/dos 1,4 mg/dos 0,8 mg 0,4 mg
Parameter intranasalt — | intranasalt — intramuskular | intravnos
en dos tva doser injektion injektion
trmax (MIN) 20,16 20,7 13,62 3,48*
Cmax (ng/ml) 2,356 4,181 3,734 7,437*
AUC.jast (h*ng/ml) 2,622 5,232 3,091 1,839
AUC.ins (h*ng/ml) 2,842 5,469 3,431 2,087
tip (h) 1,216 1,162 1,414 1,239
Dosnormaliserad 0,52
relativ
biotillgédnglighet (%6)
intranasal vs. i.m.

* Tid och koncentration vid forsta provtagning = 2 minuter

2 och 5 minuter efter administrering av 1,4 mg Respinal intranasalt var genomsnittlig
plasmakoncentration av naloxon 0,5475 ng/ml (23 % av C,,) respektive 0,9519 ng/ml (40 % av Cia)-
Debut av verkan efter intranasal administrering kan rimligen forvéntas ske hos varje individ innan tpax
har uppnatts. Motsvarande genomsnittliga plasmakoncentrationer av naloxon 2 och 5 minuter efter
administrering av 0,8 mg naloxon intramuskul&rt var 1,4979 ng/ml (40 % av C,,,) respektive

3,1551 ng/ml (85 % av Cpay).

Distribution

Naloxon &r ett mycket lipofilt &mne och efter parenteral administrering ar distributionen snabb och
omfattande till kroppsvatskor och véavnader, inklusive hjarnan. Naloxon passerar latt placentan. Det &r
okéant om naloxon utsondras i brostmjolk hos méanniska.

Plasmaproteinbindning forekommer men &r relativt 1ag (32—-45 %). Naloxon binder huvudsakligen till
plasmaalbumin, men ocksa i betydande grad till andra bestandsdelar i plasma an albumin.

Metabolism
Naloxon metaboliseras i levern, huvudsakligen via glukuronidkonjugering. Den viktigaste metaboliten
ar naloxon-3-glukuronid.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering hos vuxna dr cirka 1-1,5 timmar efter parenteral administrering. | en
farmakokinetisk studie fanns inga betydande skillnader i eliminering efter administrering av Respinal
och formuleringar med 0,8 mg i.m. eller 0,4 mg i.v.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut- och allmantoxicitet visade inte nagra sérskilda
risker for manniska.



Genotoxicitet och karcinogenitet

Naloxonhydroklorid var svagt positivt i Ames mutagenicitetstest och in vitro-kromosomaberrationstest
pa humana lymfocyter. Daremot konstaterades negativa resultat i ett in vitro-genmutationstest pa
HGPRT fran VV79-celler fran kinesisk hamster, och i ett in vivo-test for kromosomavvikelser i benmarg
hos ratta. Sammantaget tyder det samlade bevismaterialet pa att naloxon medfér minimal, om nagon,
risk for genotoxicitet och karcinogenicitet hos ménniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
Naloxon hade ingen effekt pa fertilitet och reproduktion hos rattor eller tidig embryoutveckling hos
ratta och mus. Naloxon &r inte teratogent hos djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Povidon

Glycerol

Dinatriumedetat

Bensalkoniumklorid
Citronsyramonohydrat

Natriumcitrat

Natriumhydroxid (for reglering av pH)
Saltsyra (for reglering av pH)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Far ej frysas.

Forvara endosbehallarna i skyddsforpackningen av plast. Ljuskansligt.
Forvara blisterforpackningarna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Den inre behallaren bestar av en flaska av typ I-glas med en klorbutylgummipropp inuti en
spraybehallare med aktuator och munstycke av polypropen samt kanyl av rostfritt stal.

Forpackningsstorlekar:

Kartong med 1 skyddsférpackning av plast innehallande 2 endosbehéllare med 0,1 ml nasspray.
Kartong med 10 skyddsférpackningar av plast innehallande 2 endosbehallare vardera med 0,1 ml
nasspray.

Kartong med 6 blisterforpackningar innehallande 1 endosbehallare vardera med 0,1 ml nasspray.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda forvaringsanvisningar

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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