VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naltrexon Vitaflo 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg naltreksonihydrokloridia.
Siséltaa laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti

Kapselin muotoinen, vaaleanruskea kalvopaallysteinen tabletti, jonka kummallakin puolella on
jakouurre.

Tabletti voidaan puolittaa.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Alkoholiriippuvaisten potilaiden tukihoito alkoholivieroituksessa osana laajaa psykoterapiaohjelmaa.
4.2 Annostus ja antotapa

Naltrexon Vitaflo -hoidon tulee aloittaa ja sitd valvoa asiaan perehtynyt henkild.

Aikuiset
Suositusannos aikuisille on 50 mg naltreksonihydrokloridia vuorokaudessa (1 tabletti).

Opiaattiriippuvaisille potilaille seka niille, joiden epdilldan k&yttdneen opiaatteja, on tehtéva
naloksonitesti (ks. kohta 4.4), ellei voida varmasti (virtsakokein) todeta, etta potilas ei ole kéyttanyt
mitaan opiaattia 7-10 pdivad ennen Naltrexon Vitaflo -hoidon aloittamista.

Koska tdydellinen paraneminen alkoholiriippuvuudesta vaihtelee yksil6ittdin, tukihoitona kédytettavan
Naltrexon Vitaflo -hoidon pituus on my®ds yksil6llinen. Aloitusjakson tulisi olla 3 kuukautta, mutta
pidempiaikainen ladkitys saattaa olla tarpeen.

Lapset ja nuoret
Naltrexon Vitaflon kayttééa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot

turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

lakké&at potilaat
Tiedot naltreksonin turvallisuudesta ja tehosta idkkaille ovat riittdméattomat tassa kayttdaiheessa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys naltreksonille tai valmisteen siséltamille apuaineelle

- Akuutti hepatiitti

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta

- Opiaattiriippuvuus ja opiaattien askettainen vaarinkaytto, silla seurauksena saattaa olla akuutti
vieroitusoireyhtym4.

Opiaatti-positiivinen virtsatesti tai naloksonitestin jalkeen esiintyvat vieroitusoireet.



- Kayttd yhdessé opioideja sisaltavan ladkityksen kanssa
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kansallisen hoitokaytdnndn mukaan Naltrexon Vitaflo -hoidon aloittaa ja sita valvoo laékari, jolla on
kokemusta alkoholiriippuvuuden hoidosta.

Alkoholin vaarinkayttdjilla esiintyy usein merkkeja maksan vajaatoiminnasta.

Hairioitd maksan toimintaa mittaavissa testeissa on todettu ylipainoisilla ja idkkailla potilailla, kun
naltreksonia on annettu suosituksia suurempia annoksia (jopa 300 mg/vrk). Maksan toimintakokeet on
tehtéva ennen hoitoa ja hoidon aikana. Erityistd huomiota tulee kiinnittaa potilaisiin, joilla seerumin
maksaentsyymiarvot ovat kolminkertaiset normaaliarvoihin verrattuna, sekd munuaisten
vajaatoimintapotilaisiin.

. Jos yhteiskaytdn kontraindikaatiosta huolimatta potilas tarvitsee opioidihoitoa, kuten analgesia tai
anestesia hatatilanteissa, tarvittava annos voi olla tavanomaista korkeampi. Tall6in hengityslama ja
verenkierron heikkeneminen saattaa olla syvempaa ja pitkékestoisempaa. Lisaksi saattaa esiintya
histamiinin vapautumiseen liittyvia oireita (esim. hikoilua, kutinaa ja muita iho- ja limakalvo-oireita).
Tassa tilanteessa potilasta on tarkkailtava ja hoidettava tehostetusti.

Jos potilas tarvitsee Kipulddkettd, on kaytettava sellaisia kipulddkkeitd, jotka eivat sisalld opiaatteja.

Potilaita on varoitettava, ettd suuri maaré esteen Iapdisevia opioideja voivat naltreksonin antamisen
paéatyttya johtaa hengenvaaralliseen akuuttiin opioidiyliannostukseen ja ettd ladkkeen kéyttd yhdessé
opioideja siséltavan laakityksen kanssa on kielletty.

Naltreksonihoidon jalkeen potilaat saattavat olla herkempié opiaatteja sisaltaville 1aakkeille.

Nalkosonitestin tekemista suositellaan, jotta voidaan selvittaa opiaattien kaytto; naloksoni aiheuttaa
lyhyempikestoisia vieroitusoireita kuin Naltrexon Vitaflo.

Suositeltava testi on seuraava:

Suonensisaisesti

- 0,2 mg naloksonia i.v.

- jos 30 sekunnin kuluttua ei ilmene vieroitusoireita, voidaan antaa 0,6 mg:n lisdannos
- potilasta on tarkkailtava vieroitusoireiden varalta 30 minuutin ajan.

Jos vieroitusoireita ilmenee, naltreksonihoitoa ei saa aloittaa. Jos testitulos on negatiivinen, hoito
voidaan aloittaa. Jos kuitenkin on epailys, ettéd potilas olisi kdyttdnyt opiaatteja, testi voidaan vield
uusia antamalla 1,6 mg:n annos testiyhdistetta. Jos tdman jalkeen mitdan oireita ei ilmene, potilaalle
voidaan antaa 25 mg naltreksonihydrokloridia.

Naloksonihydrokloriditestia ei pida tehda potilaalle, jolla on selvié vieroitusoireita eika potilaille,
joiden virtsatesti on opiaatti-positiivinen.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéayttaa tata ladketta.

45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Talla hetkell& kliininen kokemus ja tutkimustieto naltreksonin vaikutuksesta muiden laakeaineiden
farmakokinetiikkaan on vahéistd. Naltreksonin ja muiden laékkeiden samanaikaisessa kayt6ssé on
noudatettava varovaisuutta ja hoitoa valvottava tarkasti.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



In vitro -tutkimuksilla on osoitettu, ettei naltreksoni eika sen aktiivinen metaboliitti, 6-beeta-natreksoli
metaboloidu sytokromi P450-entsyymin valitykselld. Siten on epatodennakoisté, etta sytokromi P450-
entsyymin inhibiittorit vaikuttaisivat naltreksonin farmakokinetiikkaan.

Yksi tapaus on raportoitu, joissa naltreksonin ja tioridatsiinin samanaikaisen kayton havaittiin
aiheuttavan horrostilan ja uneliaisuutta.

Turvallisuus- ja siedettavyystutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti naltreksonia ja
akamprosaattia, naltreksoni lisasi merkitsevasti alkoholiriippuvaisilla potilailla
akamprosaattipitoisuutta plasmassa. Yhteisvaikutuksia muiden psyykenlaakkeiden (kuten disulfiraami,
amitriptyliini, doksepiini, litium, klotsapiini, bentsodiatsepiini) kanssa ei ole tutkittu.

Tahan mennessa ei ole todettu yhteisvaikutuksia kokaiinin ja naltreksonihydrokloridin vélilla.
Opiaatteja siséltavien ladkkeiden yhteysvaikutukset, ks. kohta 4.3.
4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Naltrexon Vitaflo -tablettien kdytosté raskaana oleville naisille ei ole riittavasti tietoa. Naltreksonin on
todettu vaikuttavan rotan ja kanin sikién kehitykseen silloin, kun on kéytetty noin 140 kertaa ihmisen
hoitoannoksia suurempia annoksia. Eldinkokeissa ei ole todettu teratogeenisia vaikutuksia. Naltrexon
Vitaflo -tabletteja tulee k&ytt&a raskauden aikana vain, jos hoitava l&akari arvioi hoidosta saatavan
hyodyn suuremmaksi kuin mahdollisen riskin.

Imetys:
Ei tiedetd, erittyyko naltreksoni tai 6-beeta-naltreksoli didinmaitoon. Naltrexon Vitaflo -tabletteja tulee

kayttaa imetyksen aikana vain, jos hoitava ladkari arvioi hoidosta saatavan hyddyn suuremmaksi kuin
mahdollisen riskin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Naltrexon Vitaflo -tableteilla on véh&inen tai kohtalainen ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjérjestelman ja esiintyvyyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (>1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (>1/1000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

MedDRA:n mukainen elinjarjestelma Oire

Hyvin yleiset

Hermosto Padnsarky
Unihdiriot
Levottomuus
Hermostuneisuus




Ruoansulatuselimistd

Mahakipu

Mahakouristukset

Pahoinvointi

Oksentelu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivel- ja lihaskivut

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Voimattomuus

Yleiset

Hermosto Jano
Huimaus
Vilunvéristykset
Lis&dantynyt hikoilu
Silmat Lis&antynyt kyyneleritys
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Rintakipu
Ruoansulatuselimistod Ripuli
Ummetus
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Ruokahalun puute

Sukupuolielimet ja rinnat

Viivastynyt ejakulaatio

Potenssihairiot

Psyykkiset hairiot Lis&éntynyt energisyys
Alakuloisuus
Artyisyys

Harvinaiset

Ruoansulatuselimisto Maksan toimintahairiot

Psyykkiset hairiot Masennus

Itsemurha-ajatukset

Itsemurhayritys

Hyvin harvinaiset

Veri ja imukudos

Idiopaattinen trombosytopeeninen

purppura

4.9 Yliannostus

Oireet

Naltrexon Vitaflo -tablettien yliannostuksesta on rajoitetusti kliinistd kokemusta. Toksisia oireita ei

todettu vapaaehtoisilla, jotka saivat 800 mg:n vuorokausiannoksia 7 péivan ajan.

Hoito

Mahdollisessa yliannostustapauksessa potilasta on seurattava tarkasti ja hoidettava oireiden
mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Alkoholiriippuvuuden hoitoon kdytettavat l1a&keaineet, ATC-koodi:
NO07BB04

Naltreksoni on spesifinen opioidiantagonisti, jolla on vain vahan agonistivaikutusta. Se kilpailee
stereospesifisesti opioidireseptoreista, jotka sijaitsevat padasiallisesti keskus- ja &areishermostossa.
Naltreksoni sitoutuu kompetitiivisesti naihin reseptoreihin ja toimii taten elimiston ulkopuolelta
tuotujen opiaattien antagonistina.

Naltreksonihoito ei aiheuta fyysista tai psyykkisté riippuvuutta. Opioidiantagonismille ei kehity
toleranssia.



Naltreksonin vaikutusmekanismia alkoholismin hoidossa ei ole taysin selvitetty, mutta sen roolia
endogeenisessa opioidisysteemissa pidetadn lahes varmana. On esitetty hypoteesi, ettd alkoholin
juominen liséantyy, koska alkoholi stimuloi endogeenista opioidiaktiivisutta.

Naltreksoni ei aiheuta vastenmielisyytta alkoholia kohtaan ja ei siten aiheuta disulfiraamin kaltaista
reaktiota alkoholin nauttimisen jélkeen.

Naltreksonihoidon padasiallinen vaikutus alkoholiriippuvaisilla potilailla on pienentynyt riski alkaa
juoda hallitsemattomasti pienenkin alkoholimé&aran nauttimisen jalkeen. Hoito antaa potilaalle "toisen
mahdollisuuden” vélttyd muutoin toisiaan vahvistavista juomaan lankeamisesta ja taydellisesta
kontrollin menetksestd. Naltreksonilla nayttaa olevan myos alkoholin himoa vahentéavé vaikutus,
koska silla on hillitsevé vaikutus pienten alkoholimaarien kayton jalkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettuna naltreksoni imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja l&hes taydellisesti.
Maksassa se kay lapi laajan ensikierron metabolian. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin
yhden tunnin kuluessa.

Naltreksoni hydrolysoituu maksassa padasiassa aktiiviseksi metaboliitiksi, 6-beeta-naltreksoniksi ja
vahdisemmassa maérin 2-hydroksi-3-metoksi-6-beeta-naltreksoliksi.

Naltreksonin plasman puoliintumisaika on noin 4 tuntia, keskima&rdinen pitoisuus veressa on 8,55
mg/ml ja plasmaproteiiniin sitoutuminen on 21 %. 6-beeta-naltreksonin plasman puoliintumisaika on
13 tuntia.

Ladke erittyy padosin munuaisten kautta. Noin 60 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy 48 tunnin
aikana 6-beeta-naltreksoniglukuronidina ja naltreksonina.

5-10 kertaa suurempia naltreksonin pitoisuuksia plasmassa on raportoitu maksakirroosia sairastavilla
potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Kuitenkin on viitteitd maksatoksisuudesta kdytettdessa
suurenevia annoksia, koska palautuvaa maksaentsyymien nousua on havaittu ihmisilla seka
terapeuttisilla ettd sitd suuremmilla annoksilla (ks. kohdat 4.4. ja 4.8.).

Naltreksoni (100 mg/kg, noin 140 kertaa ihmisen hoitoannosta suurempi annos) nosti merkitsevasti
valeraskauksien maaréé rotilla. Pariutuneiden naarasrottien raskauksien lukumaara myos laski. Nédiden
havaintojen merkitystd ihmisen hedelmallisyydelle ei tunneta.

Naltreksonin on todettu vaikuttavan rotan ja kanin sikion kehitykseen silloin, kun on kéytetty noin 140
kertaa ihmisen hoitoannoksia suurempia annoksia. Tadma vaikutus osoitettiin rotilla siten, etté niille
annettiin naltreksonia 100 mg/kg seké ennen tiineytta ettd sen aikana. Kaneilla vastaava vaikutus
saatiin aikaan, kun annettiin naltreksonia 60 mg/kg siind raskauden vaiheessa, jolloin elimet
kehittyvét.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Selluloosajauhe



Selluloosa, mikrokiteinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste: Opadry 31 F 27245 vaaleanruskea
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 4000

Musta rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot: 7, 14, 28, 30 ja 56 tablettia lapipainopakkauksessa (PCV/PVDC/alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Wilhelminenstrasse 91/11 f

1160 Wien

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

19506

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

03.12.2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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