Agencija za lekove i
medicinska sredstva Srbije

SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

Naltrexone® 50 mg, film tablete

Proizvaiat: Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Adresa: Pfaffenriederstrasse 5, 82515 Wolfratshausen, Nerea
Podnosilac zahteva:PROVIDENS d.o.o0.
Adresa: Alekse Nenadowa 24, Beograd, Srbija
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1. IME LEKA, INTERNACIONALNO NEZASTI CENO IME LEKA (INN)

Naltrexon&

INN: naltrekson

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka film tableta sadrzi 50 mg naltrekson - hitivata.
Popis poménih supstanci vidi u 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozene tablete bez boje, oblikovane pdfagsula, sa prelomnom linijjom utisnutom na
jednoj strani.

4. KLINI CKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Dodatna terapija u okviru sveobuhvatnog progrardeng, koje ukljduje i psiholoSki nadzor,
detoksikovanih zavisnika od opioida (vidi 4.2.4 3.i zavisnika od alkohola.

4.2. Doziranje i n&in primene

Upotreba kod odraslih bolesnika

Nacin primene — oralno, sa manjim kéihama ténosti.

Lecenje naltreksonom treba da sprovode i nadziru pgneeobgeni lekari.

Patetna doza naltreksona treba da iznosi 25 mg (pblate), nakokega sledi uoldajena doza od
jedne tablete na dan (= 50 mg naltrekson hidrotri

Da bi se bolesnik sto pomnije pridrzavao propisanapije, rezim doziranja moze se preitidako da
se lek primenjuje tri puta nedeljno, na sk@dexin: 2 tablete (= 100 mg naltrekson hidrohlorida)
ponedjeljkom i sredom te 3 tablete (= 150 mg nkéioa hidrohlorida) petkom.

Ukoliko se propusti uzimanje leka, propustenu domgLce je nadoknaditi na g da se nakon toga
svakodnevno uzima po jedna tabletu leka, sve da Kada je preddeno njegovo ponovno uzimanje
propisano protokolom éenja.

Ukoliko se Naltrexon& primeni kod osoba zavisnih od opioda, njegova primmoZe prouzrokovati
po Zivot opasne simptome apstinencije. Bolesnikieoga se sumnja da i dalje uzimaju opioide, ili su
od njih zavisni, treba podvrgnuti testu provokaadigoksonom (vidi 4.4), osim u slaju kada se
(analizom mokrée) sa sigurna® moze utvrditi da bolesnik 7-10 dana pregika l€enja
naltreksonom nije uzimao nikakve opiode.

Str. 4



Agencija za lekove i
medicinska sredstva Srbije

S obzirom da je naltrekson dodatna terapija, téralanje procesa potpunog oporavka zavisnika od
opioida, koji u okviru léenja imaju osigurano i psiholoski nadzor, varirabmdesnika do bolesnika,
trajanje terapije naltreksonom nije &to propisano. Prvenstveno treba&umati s tim date leenje
trajati tri meseca, ali se moze ukazati i potredoajegovim produzenjem.

Naltrexon& ne uzrokuje psiholosku, odnosno &l zavisnost. Pri dugotaom l&enju, njegovo
antagonistiko delovanje na opioide ne slabi.

Upotreba kod dece i adolescenata (<18 godina)

S obzirom da nema Kli¢kih podataka o efektima njegove primene u ovojosiaoj grupi,

Naltrexon& se ne sme primenijivati kod dece i omladine isp®djddina. Nije ustanovljena bezbedna
primena kod dece.

Upotreba kod starijih bolesnika
Podaci o bezbednosti i efikasnosti Naltrexbna kod starijih bolesnika nisu dostupni.

4.3. Kontraindikacije

* Preosetljivost na naltrekson hidrohlorid ili bilojk od poménih supstanci

» TeSki poreméaj bubrezne funkcije

» TeSki poreméaj funkcije jetre

* Akutni hepatitis

e Zavisnici od opioida koji nisu prosli proces detidk€ije, zbog mogée pojave akutnog
apstinencijalnog sindroma

* Bolesnici koji trenutno uzimaju opioide, i oni kdabjih su razvijeni akutni apstinencijalni
simptomi

* Bolesnici kod kojih je analiza mokia na opioide dala pozitivan rezultat

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotreleka

Trenutno su klinika opaZanja i eksperimentalni podaci uticaja nedtvaana farmakokinetiku drugih
supstanci ogratena. Istovremenu terapiju naltreksonardrugim lekovima male terapijske Sirine,
treba sprovoditi s oprezom i pazljivim peamjem (vidi 4.5).

Tokom trajanja léenja naltreksonom, unos visoke doze opioida moXestodo trovanja opioidima,
koje, zbog poremi@ja disanja i cirkulacije, moze ugroziti Zivot gaata. Nakon léenjanaltreksonom,
spomenute reakcije na opioide mogu biti izrazenije.

Stoga se u svrhu otkrivanja bilo kakvog unosa @@ioi organizam, prepafuje test provokacije
naloksonom; apstinencijalni sindrom izazvan nalokso kr&eg je trajanja od onoga izazvanog
naltreksonom.

Preporgduje se sprovdenje sledéeg postupka:

Intravenska provokacija
- intravenska injekcija 0,2 mg naloksona
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- ako nakon 30 sekundi nedni do kakvih nezeljenih reakcija, intravenskinsaze ubrizgati
jos 0,6 mg naloksona.
Pacijenta treba neprekidno nadzirati u toku 30 mainie bi li se ugio bilo kakav vidljivi znak
simptoma apstinencije.

Ukoliko se jave bilo kakvi simptomi apstinencije¢enje naltreksonom se ne sme sprovoditi. Ukoliko
je rezultat testa negativan¢énje moze zageti. Ukoliko postoje bilo kakve sumnje oko togarmaili
bolesnik opioide ili ne, provokacija se moze poticdozom od 1,6 mg naloksona. Izostane li i nakon
toga svaka od mogih reakcija, pacijentu se moze dati 25 mg naltreksdrohlorida.

Test provokacije nalokson hidrohloridom ne smeewesti kod bolesnika kod kojih postoje kékii
upeatljivi apstinencijalni simptomi, kao ni kod bilmje osobeija je analiza mokrge na opioide dala
pozitivan rezultat.

Funkcija jetre zavisnika od opioidgesto je porem&na. O patoloSkim rezultatima testova funkcije
jetre izvesSteno je i kod gojaznih i starijin boldsn lecenih naltreksonom, koji nikada nisu bili
narkomani. Naltrekson se intenzivno metaboliSetn j@ izluuje pretezno mokéam. Stoga treba biti
oprezan, pri primeni ovog leka kod bolesnikm je funkcija jetre i bubrezna funkcija poreéeea.
Funkciju jetre treba testirati kako pre, tako idoktrajanja l&enja.

Kod zavisnika od alkohola nisu neuddjeni znakovi smanjenja funkcije jetre. Rezultastbva

funkcije jetre van granica normale su opazeni kajaznih i starijin bolesnika koji su dobijali
naltrekson u dozama &ien od prepordenih za terapiju zavisnosti od alkohola (do 300 magdan).

Kontrolu funkcije jetre treba sprovoditi i pre i zeeme terapije. S obzirom da se naltrekson interzi
metaboliSe u jetri i uglavnom iztuje urinom, posebnu paZznju treba obratiti prilikedenja pacijenata
sa ostéenom funkcijom jetre i bubrega.

Ukoliko se naltrekson primeni kod bolesnika zawismid opioida, apstinencijalni sindrom moze
nastupiti vrlo brzo: prvi simptomi mogu se javitiutar 5 minuta, a poslednji 48 sati nakon primene
leka. Apstinencijalni simptomi é&& se simptomatski.

U sltaju da je bolesnika hitno potrebno uvesti u stamalgezije, u tu se svrhu ne smeju primeniti
opioidi.

Pacijente treba upozoriti da ne smeju istovremeoristti druge preparate koji sadrze opioide (npr.
antitusike, simptomatske lekove za @@ prehlade, odnosno antidijaroike, itd.) tokonpatig@ le&enja
naltreksonom (vidi 4.3). Za sigj da je bolesniku potrebnocknje opioidima, npr. opioidna analgezija
ili anestezija u hitnim situacijama, doza opioidarpbna da se postigne Zeljeni terapijski efekatano
biti ve¢a od uohiajene. U takvim skajevima, depresija disanja i dejstva na cirkulabifie izrazeniji i
dugotrajniji. PospeSena je i pojava simptoma paviéza otpusStanjem histamina (dijaforeza, svrab i
druge pojave na kozi i sluznici). U ovim okolnostitnolesnik iziskuje posebnu paznju i negu.
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Pacijente treba upozoriti da pokuSaji prevazilaadpkade postignute naltreksonom primenom velikih
doza opioida mogu nakon prestank&elga naltreksonom rezultirati akutnim predozirangooidima,
S moguim smrtonosnim ishodom.

Pacijenti kod kojih postoje nasledni porefajg nepodnoSenja galaktoze, deficijencije laktamiosno
malapsorpcije glukoze i galaktoze, ne smeju uzimedj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste mterakcija

Studije interakcija nisu sprovedene. Nije poznat@ ili naltrekson uticaja na metabolizam drugih
supstanci. Istovremena terapijska primena drugipstsimci uskog terapijskog indeksa, mora biti
sprovedena sa oprezoin.vitro studije su pokazale da se niti naltrekson, niggopy glavni metabolit
6-3-naltreksol, ne metaboliSu putem humanih enzittdoroma CYP450. Stoga nije verovatno da na
farmakokinetiku naltreksona @ti induktori i/ili inhibitori enzima citohroma CYP4&5 Nakon
istovremene primenenaltreksona i tioridazina, prikazani su d&jevi bezvoljnosti (letargije) i
pospanosti.

Pacijente treba upozoriti na maguposledice uzimanja opioida, koje se mogu javkom trajanja
le¢enja naltreksonom (vidi 4.4).

4.6. Primena u periodu trudnce i dojenja
Trudnaia

Nema klintkih podataka o upotrebi naltrekson hidrohloridarudbci. Podaci dobijeni u studijama
sprovedenim na zivotinjama, pokazali su da lek pajareproduktivhu tok&nost (vidi 5.3.). Podaci
nisu dovoljni da bi se utvrdio klitki znataj ovog nalaza. Modlirizik po coveka nije poznat. Trudnici
se Naltreksofi sme dati samo kada, po proceni nadleznog lekamgengijalne koristi lsenja
prevazilaze modii rizik koje ono nosi.

Dojenje

Nema klintkih podataka o upotrebi naltrekson hidrohloridaesigdu dojenja. Nije poznato da li se
naltrekson, odnosno [Bnaltreksol, izlduje u magino mleko. Tokom trajanja éenja dojenje se ne
preporéuje

4.7. Uticaj na psihofiztke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja maSinama

Naltrekson moze uticati na mentalne i/ili ke sposobnosti nuzne za izZiemje potencijalno opasnih
zadataka, kakvi su voznja automobila, odnosno rakg/masinama.
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4.8. Nezeljena dejstva
Vrlo ¢esti & 10 %):

Klasa organskog sistema prema MedDRA-i Simptom

Poreméaji nervnog sistema Glavobolja

Problemi sa spavanjem

Nemir

Nervoza

Poreméaji gastrointestinalnog sistema Bol u trbuhu

Gréevi u trbuhu

Muc¢nina

Nagon na povranje

Bolesti miSéno-koStanog sistema i vezivnggol u zglobovima i misiima
tkiva

Opsti poreméaji i patoloSke promene na meshMalaksalost
primene leka

Cesti (< 10 %):

Klasa organskog sistema prema MedDRA-i Simptom

Psihijatrijski poreméaji Anksioznost
Poveana energija
Malodusnost

Razdrazljivost

Promene raspolozenja

Poreméaji nervnog sistema de

Omamljenost

Drhtanje

Pojaano znojenje

Vrtoglavica

Poreméaji vida Poj&ano suzenje

Poreméaj disanja, tegobe grudnog kosaBolu grudima
medijastinuma

Poreméaji gastrointestinalnog sistema Proliv
Zatvor
PatoloSka promene na kozi i potkoZznom tkivu Osip
Poreméaji bubrega i mokr@aog sistema ZadrZavanje mokea
Poreméaji sistema za reprodukciju i dojke Odlozena elaija

Oslabljena polna néo

Opsti poreméaji | patoloSka stanja na mestdanjak apetita
primene leka

Povremeni & 0,1% do < 1%)
Lek nema nezeljenih dejstava koja bi pripadala &abggoriji.
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Retki (> 0,01 do <0,1% ):

Klasa organskog sistema prema MedDRA-i Simptom

Psihijatrijski poreméaji Depresija

Suicidne ideje

PokuSaj samoubistva
Poreméaji nervnog sistema Govorne tegobe
Poreméaji gastrointestinalnog sistema Poreméaji funkcije jetre

Vrlo retki (<0,01%)

Klasa organskog sistema prema MedDRA-i Simptom
Poreméaji krvi i limfnog sistema Idiopatska trombocitop&ha purpura
Psihijatrijski poreméaji Uznemirenost
Euforija
Halucinacije
Poreméaji nervnog sistema Tremor
PatoloSke promene na koZi i potkoZznom tkivu Egzant

4.9. Predoziranje

Simptomi
Klini ¢ka iskustva, steena na bolesnicima koji su se predozirali naltrekso, ogranienog su opsega.

Kod dobrovoljaca koji su tokom sedam dana primeli it dozi od 800 mg/dan, nisu se javili znakovi
toksicnosti.

Lecenje
Dode li do predoziranja, bolesnike treba kontrolisaimptomatski l&iti u zdravstvenim ustanovama u
kojima im se moze osigurati striktan nadzor.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa:  antagonist opioida / lek zackenje zavisnosti od alkohola

ATC kod: NO7BB04

Naltrekson je specifni dugodelujdi antagonist opioida, koji efikasno deluje poslegoalne primene,

a agonisttko mu je delovanje svedeno na najmanju ntagmeru. Deluje putem stereo-spemi
kompeticije za receptore koji se uglavhom nalazeeatralnom i perifernom nervnom sistemu.
Naltrekson se kompetitivho veze za spomenute recepblokira pristup opioidima unesenim spolja.
Mehanizam delovanja udenju zavisnika od alkohola nije do kraja razjasnf@matra se da veliku
ulogu igra interakcija naltreksona sa opioidnintestsom. Pretpostavlja se da se kod ljudi konzumacija
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alkohola povéava, stimulacijom opioidnog sistema samim alkoholom

Lecenje naltreksonom ne vodi f&koj ili psihi¢koj zavisnosti. Nije u&eno da je ijedan bolesnik razvio
toleranciju na dejstvo leka u smislu antagonizeaopioida.

Filmom obloZena tableta Naltrexdhra od 50 mg, smanjuje rizik od recidiva zavisndstiomaZe
apstinentima koji su ranije zavisili od opioda,Wapstinenciji i istraju.

Terapija Naltrexonga 50 mg filmom obloZenim tabletama nije terapijgok e cilj da stvori averziju i
gaienje, niti n&in le¢enja koji nakon unosa opioida izaziva reakcije gatae uzrokuje reakciju kakvu
uzrokuje disulfiram.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Aktivni sastojak filmom obloZene tablete Naltrex8na od 50 mg je naltrekson hidrohlorid, speifi
antagonist opioida. Nakon peroralne primene, Nedineé® se brzo i u potpunosti resorbuje iz
gastrointestinalnog trakta. U velikoj se meri metae u jetri mehanizmom prvog prolaza, a najvisa
koncentracija u plazmi dostize se unutar otprijgeénog sata. Lek ima veliki volumen raspodele, a
21% apsorbovane doze veze se za proteine plazriteek$an se u osnovi hidroksilira u glavni aktivni
metabolit 6B-naltreksol, te u manjoj meri, u 2-hidroksi-3-metoB{3-naltreksol.

Poluvreme eliminacije naltreksona u plazmi izndsy d sata, njegov pro&a nivo u krvi 8,55 mg/ml,
dok vezivanje za proteine plazme iznosi 21%. PehtZ{3-naltreksola u plazmi iznosi 13 sati. Lek se
uglavnom izlduje putem bubrega. Oko 60% peroralno primenjenee dpleci se unutar 48 sati, u
obliku glukuroniranog @-naltreksola te naltreksona

Prema izveStajima, koncentracije leka u plazmi eliolod ciroze bile su pet do deset puta vise od
navedenih.

Podataka o farmakokinetici naltreksona kod posefnipa pacijenata (dece, starijih osoba i bolesnika
Cija je bubrezna funkcija pore@na) nema. Savetuje se da se kod ovih pacijendteeksan
primenjuje s oprezom (vidi i 4.2.)

5.3. Predklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci, prikupljeni na osnovu rezultata uspenih studija bezbednosti farmakoloskih
svojstava, tokgnosti u uslovima ponovne primene, genot®hkesti i karcinogenog potencijala leka,
nisu pokazali da isti predstavlja ikakvu posebnasmost po ljude. Ali, ima dokaza da pri viSim
dozama lek ima hepatotoksb dejstvo, jer su kod ljudi kod kojih su primemjne terapijske, i od nje
viSe doze leka, prindena reverzibilna povanja vrednosti enzima jetre (vidi 4.4 1 4.8).

Kod pacova je naltrekson (primenjen u dozi od 1@@kg) prouzrokovao ziiajan porast ¢estalosti lazne
skotnosti. Uz to, doSlo je i do smanjenja stopdrsisii Zenki pacova koje su se prethodno parilecajn
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ovih zapazanja po plodnagiveka nije jasan.

Pokazuje se da, ukoliko se primeni u dozama okopi4d® viSim od terapijskih doza kojima seéddjudi,
naltrekson ostvaruje embriocidno dejstvo na zame#alova i kurda. Ovo dejstvo je ueno kod pacova
kojima je pre i tokom gestacije davana doza od m@Onaltreksona/kg, kao i kod kiai koji su tokom
razdoblja organogeneze tretirani dozom od 60 migekabna /kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista ekscipijenasa

Jezgro tablete
laktoza, monohidrat

cellaktoza grade 80 (celuloza prasak + laktoza,ahiinat)
krospovidon

celuloza, mikrokristalna

silicijum — dioksid, koloidni, bezvodni

magnezijum - stearat

Film kojim je tableta obloZzena: Opadry 31 F 2724% b
laktoza, monohidrat

hipromeloza

titan - dioksid (E171)

makrogol 4000

gvozie (lIl) - oksid crni (E172)

gvozie (llIl) - oksid crveni (E172)

gvozie (Ill) - oksid Zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenjivo.
6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere upozorenja ptiuvanju

Ne ¢uvati na temperaturi viSoj od 25 °C.
Cuvati u originalnoj ambalazi.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze
Pakovanje: 7, 28 tableta u blisteru d@aom od PCV/PVDC-a, obloZenim aluminijskom folijom.

Na trziSte se ne moraju plasirpakovanja svih vetina.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijalad§i treba odbaciti nakon primene leka

Nema posebnih zahteva.
7. NOSILAC DOZVOLE

Providens d.o.0.Alekse Nenadovia 24, 11000 Beograd, Srbija

8. BROJ PRVE DOZVOLE | OBNOVE DOZVOLE
Naltrexon& 50 mg, film tablete, blister 1x7, 7 tableta 88908/12

Naltrexon& 50 mg, film tablete, blister 4x7, 28 tableta 3@@D8/12
9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE

Naltrexon& 50 mg, film tablete, blister 1x7, 7 tableta 1XB2008.
Naltrexon& 50 mg, film tablete, blister 1x7, 7 tableta XB2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Novembar, 2008.
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