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fusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

(als Naloxonhydrochlorid-Dihydrat).

kung:

3,54 mg Natrium.

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung

Klare und farblose Lésung
pH-Wert: 3,1-4,5
Osmolalitat: 270-310 mosmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ursacht wurden.

Uberdosierung oder -intoxikation.

ten hat.

Dosierung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Naloxon-hameln 0,4 mg/ml Injektions-/In-

1 Ampulle mit 1 ml Injektions-/Infusionslo-
sung enthalt 0,4 mg Naloxonhydrochlorid

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

1 ml Injektions-/Infusionslésung enthalt

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

e \ollstandige oder teilweise Aufhebung
zentralnervdser Dampfungszustéande, ins-
besondere der Atemdepression, die durch
natUrliche und synthetische Opioide ver-

e Diagnose bei Verdacht auf akute Opioid-
¢ \ollstdndige oder teilweise Aufhebung der
Atemdepression und anderer zentralner-

voser Dampfungszustande beim Neuge-
borenen, wenn die Mutter Opioide erhal-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vollstdndige oder teilweise Aufhebung zen-

tralnervéser Dampfungszusténde, insbe-

sondere der Atemdepression, die durch

natlrliche und synthetische Opioide verur-

sacht wurden
Erwachsene

010472-36559-100

Flr eine optimale Verbesserung der Atem-
funktion bei gleichzeitig angemessener
Schmerzhemmung ist die Dosis fur jeden
Patienten individuell anzupassen. Ublicher-
weise ist eine i. v. Injektion von 0,1 bis 0,2 mg
Naloxonhydrochlorid (circa 1,5-3 ug/kg)
ausreichend. Gegebenenfalls kdnnen wei-
tere Dosen von 0,1 mg intravends in Ab-
st&nden von 2 Minuten verabreicht werden,
bis eine ausreichende Atemfunktion und
Vigilanz erreicht sind. Je nach Art des Opio-
ids, das antagonisiert werden soll (z. B. kurz-
oder langwirksam), dessen Anwendungs-
form, der Dosis und der Anwendungszeit,
kénnen weitere Gaben von Naloxon-hameln
0,4 mg/ml nach 1 bis 2 Stunden notwendig
werden. Naloxon-hameln 0,4 mg/ml kann
alternativ als i. v. Infusion verabreicht werden.

Infusion: Die Wirkdauer einiger Opioide
kann langer sein als die der intravendsen
Naloxonhydrochlorid-Bolusinjektion. Daher
sollte in Situationen, in denen eine durch
derartige Substanzen induzierte Atemde-
pression bekannt ist oder vermutet wird,
Naloxonhydrochlorid als Dauerinfusion ver-
abreicht werden. Die Tropfgeschwindigkeit
wird nach der Reaktion der Patienten auf die

intravendse Infusion und die vorher applizier-
ten Bolusinjektionen individuell bestimmt.
Der Einsatz der kontinuierlichen Infusion
sollte sorgfaltig abgewogen und bei Bedarf
die kinstliche Beatmung angewendet wer-
den.

Kinder

Initialdosis von 0,01-0,02 mg Naloxonhy-
drochlorid pro kg KG i.v. in Abstanden von
2 bis 3 Minuten, bis eine ausreichende
Atemfunktion und Vigilanz erreicht sind. Je
nach Dosis und Wirkdauer des verabreich-
ten Opiats und Ansprechen des Patienten
kénnen weitere Gaben im Abstand von
1 bis 2 Stunden notwendig werden.

Diagnose und Behandlung bei Verdacht auf
akute Opioiduberdosierung oder -intoxika-
tion

Erwachsene

Die Ubliche Initialdosis beim Erwachsenen
betrégt 0,4-2 mg Naloxonhydrochlorid i. v..
Falls die gewlnschte Verbesserung der
Atemfunktion nicht unmittelbar nach der
ersten i.v. Gabe erzielt wird, kann sie in Ab-
stdnden von 2 bis 3 Minuten wiederholt
werden. Ist eine i.v. Applikation nicht mog-
lich, kann Naloxon-hameln auch intramus-
kulér injiziert werden (Ubliche Initialdosis
0,4-2 mg). Wenn nach Gabe von 10 mg
Naloxonhydrochlorid  keine  wesentliche
Verbesserung beobachtet wird, kann man
daraus schlieBen, dass die Atemdepres-
sion teilweise oder vollstandig auf andere
Krankheitsbilder oder andere Wirkstoffe als
Opioide zurtickzufihren ist.

Kinder

Die Ubliche Initialdosis bei Kindern betragt
0,01 mg Naloxonhydrochlorid pro kg KG i. v.
Falls diese Dosis nicht zur gewiinschten
Verbesserung des klinischen Bildes fuhrt,
kann die Dosis fUr die nachste Injektion auf
0,1 mg/kg KG erhéht werden. Bei einzel-
nen Patienten kann auch eine i.v. Infusion
erforderlich sein. Wenn kein intravendser
Zugang besteht, kann Naloxon-hameln
0,4 mg/ml auch i.m. (Initialdosis 0,01 mg/
kg KG) in fraktionierten Dosen gegeben
werden.

Aufhebung der Atemdepression und ande-
rer zentralnervéser DAmpfungszusténde beim
Neugeborenen, wenn die Mutter Opioide
erhalten hat

Die Ubliche Initialdosis beim Neugeborenen
betragt 0,01 mg Naloxonhydrochlorid pro
kg KG i.v. Falls diese Dosis nicht zur ge-
winschten Verbesserung der Atemfunktion
fihrt, kann die Injektion in Abstanden von
2 bis 3 Minuten wiederholt werden. Wenn
kein intravendser Zugang besteht, kann
Naloxon-hameln auch i.m. injiziert werden
(Initialdosis 0,01 mg/kg KG).

Altere Patienten

Bei Anwendung von Naloxon-hameln
0,4 mg/ml bei alteren Personen mit vor-
bestehenden Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems oder nach Aufnahme
von moglicherweise kardiotoxischen Sub-
stanzen ist Vorsicht geboten, da schwer-
wiegende unerwlnschte Arzneimittelwir-
kungen auf das Herz-Kreislauf-System, wie
ventrikulare Tachykardie und Kammerflim-
mern, bei postoperativen Patienten nach der
Verabreichung von Naloxonhydrochlorid
beobachtet wurden.

Art der Anwendung

Das Arzneimittel kann intravends (i.v.) oder
intramuskuldr (i.m.) injiziert oder als intra-
venose Infusion verabreicht werden.

Zu Inkompatibilitdéten und Anweisungen fur
die Verdinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung siehe Abschnitte 6.2 und 6.6.
Die i.m. Gabe von Naloxon-hameln 0,4 mg/ml
sollte nur gewahlt werden, wenn eine i.v.
Gabe nicht moglich ist.

Am schnellsten tritt die Wirkung nach intra-
vendser Anwendung ein; daher wird emp-
fohlen, Naloxon-hameln in Notféllen intra-
vends zu verabreichen.

Nach intramuskuléarer Gabe von Naloxon-
hameln 0,4 mg/ml setzt die Wirkung spéter
als nach intravenodser Injektion ein, halt aber
langer an. Die Wirkungsdauer ist von der
Dosis und der Applikationsart von Naloxon-
hydrochlorid abh&ngig und betragt 45 Mi-
nuten bis 4 Stunden.

AuBerdem ist zu berticksichtigen, dass die
bendtigten intramuskularen Dosen im All-
gemeinen hoéher sind als die intravendsen
und die Dosis an den Bedarf des einzelnen
Patienten angepasst werden muss.

Da die Wirkungsdauer einiger Opioide (z. B.
Dextropropoxyphen, Dihydrocodein, Metha-
don) langer sein kann als die von Naloxon-
hydrochlorid, muss der Patient engmaschig
Uberwacht werden, damit bei Bedarf die
Naloxonhydrochlorid-Applikation wiederholt
werden kann.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei Patienten, ein-
schlieBlich Neugeborenen von Mttern, die
hohe Opioiddosen erhalten haben oder die
physisch opioidabhéngig sind. Bei diesen
Patienten kann eine zu schnelle Antagoni-
sierung der Opioidwirkungen ein akutes
Entzugssyndrom provozieren. Hypertonie,
Herzrhythmusstérungen, Lungentdeme und
Herzstillstand wurden beobachtet.

Da die Wirkungsdauer einiger Opioide die
von Naloxonhydrochlorid Ubertrifft, sollte der
Patient, auch wenn er zun&chst zufrieden-
stellend auf Naloxonhydrochlorid ansprach,
engmaschig Uberwacht werden, damit bei
Bedarf die Applikation wiederholt werden
kann.

Naloxonhydrochlorid ist wirkungslos bei
nichtopioidbedingten zentralnervosen
Dampfungszustéanden. Die Aufhebung der
durch Buprenorphin induzierten Atemde-
pression kann unzureichend sein. Bei unzu-
reichender Wirkung sollte zusétzlich kinst-
lich beatmet werden.

Nach der Anwendung von Opioiden wah-
rend der Operation sollte eine Uberhohte
Dosierung von Naloxonhydrochlorid ver-
mieden werden, da sie zu Erregung, Blut-
druckerhéhung und klinisch deutlicher Auf-
hebung der Analgesie fuhren kann. Die zu
schnelle Antagonisierung der Opioidwirkun-
gen kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen
und Tachykardie hervorrufen.
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Naloxonhydrochlorid kann zu Hypotonie,
Hypertonie, ventrikularer Tachykardie, Kam-
merflimmern und Lungenddemen flhren.
Diese Nebenwirkungen wurden am héau-
figsten nach der Operation von Patienten
mit Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Sys-
tems oder nach Anwendung von Arznei-
mitteln mit &hnlichen kardiovaskularen Ne-
benwirkungen beobachtet. Es konnte zwar
keine direkte kausale Beziehung nachge-
wiesen werden, dennoch ist Vorsicht ange-
zeigt bei Anwendung von Naloxon-hameln
0,4 mg/ml bei Patienten mit Herzerkrankun-
gen oder Patienten, die relativ kardiotoxi-
sche Arzneimittel einnehmen (z. B. Kokain,
Methamphetamin, zyklische Antidepressiva,
Kalziumantagonisten, Betablocker, Digoxin),
die ventrikuldre Tachykardie, Kammerflim-
mern und Herzstillstand verursachen kon-
nen.

Siehe Abschnitt 4.8.

Dieses Arzneimittel enthalt 3,54 mg Natrium
pro ml, entsprechend 0,2% der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung von Naloxonhydrochlorid be-
ruht auf der Wechselwirkung mit Opioiden
und Opioidagonisten. Die Verabreichung
von Naloxonhydrochlorid an opioidabhéan-
gige Patienten kann bei einigen ein aus-
gepragtes Entzugssyndrom hervorrufen.
Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Lun-
genddeme und Herzstillstand wurden be-
schrieben.

Bei einer Naloxonhydrochlorid-Standard-
dosis kommt es zu keiner Wechselwirkung
mit Barbituraten und Tranquillanzien.

Die Datenlage zur Wechselwirkung mit Alko-
hol ist uneinheitlich. Bei Patienten mit Mehr-
fachintoxikation durch die Kombination von
Opioiden mit Sedativa oder Alkohol ist, ab-
hangig von der Intoxikationsursache, mog-
licherweise ein weniger rascher Wirkungs-
eintritt nach Verabreichung von Naloxon-
hydrochlorid zu beobachten.

Bei Verabreichung von Naloxonhydrochlorid
an Patienten, die Buprenorphin als Analge-
tikum erhalten haben, kann eine vollstan-
dige Analgesie wiederhergestellt werden.
Man nimmt an, dass dieser Effekt durch die
bogenférmige Dosis-Response-Kurve von
Buprenorphin mit abnehmender Analgesie
bei hohen Dosen bedingt ist. Die Aufhe-
bung der Buprenorphin-induzierten Atem-
depression ist jedoch begrenzt.

Nach Verabreichung von Naloxonhydro-
chlorid bei Koma aufgrund einer Clonidin-
Uberdosierung wurde Uber eine schwerwie-
gende Hypertonie berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Naloxonhydrochlorid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle

Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.
Naloxonhydrochlorid darf nicht wéahrend
der Schwangerschaft angewendet werden,
es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.
Naloxonhydrochlorid kann bei Neugebore-
nen ein Entzugssyndrom hervorrufen (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Naloxonhydrochlorid
in die Muttermilch Ubergeht oder einen Ein-
fluss auf gestillte S&uglinge hat. Daher ist
das Stillen bis mindestens 24 Stunden nach
Applikation von Naloxon-hameln 0,4 mg/ml
zu unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, die Naloxonhydrochlorid zur An-
tagonisierung von Opioiden erhalten haben,
durfen mindestens 24 Stunden nicht aktiv
am StraBenverkehr teilnehmen, eine Ma-
schine bedienen oder andere Tatigkeiten
ausflhren, die geistige Wachheit oder moto-
rische Koordinationsfahigkeit erfordern, da
die Opioidwirkungen erneut eintreten kon-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Haufigkeiten werden zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig: > 1/10;

Haufig: > 1/100 bis < 1/10;

Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100;
Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000;

Sehr selten: < 1/10.000;

nicht bekannt (auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:  Allergische Reaktionen (Urti-
karia, Rhinitis, Dyspnoe,
Quincke-Odem), anaphylak-
tischer Schock

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen
Gelegentlich: Tremor, Schwitzen

Selten: Krampfanfélle, Nervositat

Selten wurden Krampfanfélle nach der
Applikation von Naloxonhydrochlorid beob-
achtet; ein direkter ursachlicher Zusammen-
hang zwischen Auftreten der Krampfanfélle
und Anwendung des Arzneimittels konnte
allerdings nicht festgestellt werden. Eine
hohere als die empfohlene Dosis nach der
Operation kann zu erhohter nervoser Erreg-
barkeit fUhren.

Herzerkrankungen

Haufig: Tachykardie

Gelegentlich: Arrhythmien, Bradykardie

Sehr selten:  Kammerflimmern, Herzstill-
stand

GeféBerkrankungen
Haufig: Hypotonie, Hypertonie

Bei Anwendung von Naloxonhydrochlorid in
der postoperativen Phase wurden Hypoto-
nie, Hypertonie und Herzrhythmusstérungen
(einschlieBlich ventrikularer Tachykardie und
Kammerflimmern) beobachtet. Am haufigs-
ten traten kardiovaskuldre Nebenwirkungen
bei postoperativen Patienten mit vorbeste-
henden Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems oder bei Patienten auf, die andere

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Arzneimittel erhielten, die &hnliche kardio-
vaskulare Nebenwirkungen verursachen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Sehr selten:  Lungenddem

Bei postoperativer Anwendung von Nalo-
xonhydrochlorid traten auch Lungenddeme
auf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:  Ubelkeit

Haufig: Erbrechen

Gelegentlich: Diarrhoe, Mundtrockenheit

Ubelkeit und Erbrechen wurde bei Patienten
nach der Operation beobachtet, wenn sie
eine hohere als die empfohlene Dosis erhal-
ten hatten. Jedoch konnte kein direkter
urséchlicher Zusammenhang festgestellt
werden; die Symptome konnten durch eine
zu plétzliche Antagonisierung der Opioid-
wirkungen bedingt sein.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Sehr selten:  Erythema multiforme

Ein Fall von Erythema multiforme ging so-
fort nach Absetzen von Naloxonhydrochlorid
zurlck.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Postoperative Schmerzen

Gelegentlich: Hyperventilation, Reizung der
GefaBwand (nach i.v. Appli-
kation); lokale Reizung und
Entzindung (nach i.m. Appli-
kation)

Eine hohere als die empfohlene Dosis nach
der Operation kann zur Aufhebung der
Schmerzhemmung fuhren.

Eine rasche Antagonisierung der Opioidwir-
kung kann Hyperventilation ausldsen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http//www.bfarm.de anzuzeigen.

Angesichts der Indikation und der groBen
therapeutischen Breite ist mit einer Uber-
dosierung nicht zu rechnen. Einzeldosen von
10 mg Naloxonhydrochlorid i.v. sind ohne
Nebenwirkungen oder Verdnderungen von
Laborwerten vertragen worden. Eine héhe-
re als die empfohlene Dosis nach der Ope-
ration kann zum erneuten Auftreten von
Schmerzen und erhohter nervoser Erreg-
barkeit fuhren.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidote,
ATC-Code: VO3AB15

010472-36559-100


http://www.bfarm.de
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Naloxonhydrochlorid, ein halbsynthetisches
Morphinderivat (N-allyl-nor-Oxymorphon), ist
ein spezifischer Opioidantagonist mit kom-
petitiver Wirkung an den Opioidrezeptoren.
Durch seine sehr hohe Affinitat zu den Re-
zeptorbindungsstellen verdrangt Naloxon
sowohl Opioidagonisten als auch partielle
Antagonisten, wie Pentazocin, aber auch
Nalorphin. Naloxonhydrochlorid wirkt nicht
den durch Hypnotika oder andere Nicht-
opioide  verursachten zentralnervdsen
Dampfungszustanden entgegen und besitzt
nicht die ,agonistischen® oder morphin&hn-
lichen Eigenschaften anderer Opioidantago-
nisten. Selbst hohe Dosen (die zehnfache
Ubliche therapeutische Dosis) verursachen
eine unwesentliche Analgesie, nur leichte
Schlafrigkeit und keine Atemdepression,
psychotomimetische Effekte, Kreislaufver-
anderungen oder Miosis. In Abwesenheit
von Opioiden oder agonistischen Effekten
anderer Opioidantagonisten zeigt Naloxon-
hydrochlorid im Wesentlichen keine phar-
makologische Eigenwirkung. Da Naloxon-
hydrochlorid, im Gegensatz zu Nalorphin,
die durch andere Wirkstoffe verursachte
Atemdepression nicht verschlimmert, kann
es auch zur Differenzialdiagnose eingesetzt
werden.

Naloxonhydrochlorid induziert keine Toleranz
und fUhrt nicht zu psychischer oder physi-
scher Abhangigkeit.

Bei Opioidabhéngigkeit verstarkt Naloxon-
hydrochlorid die Symptome der physischen
Abhangigkeit. Bei intraventser Verabrei-
chung sind die pharmakologischen Wirkun-
gen von Naloxonhydrochlorid gewdhnlich
innerhalb von zwei Minuten sichtbar. Die
Dauer der antagonistischen Wirkung ist
dosisabhangig, betragt aber gewdhnlich
1-4 Stunden. Eine wiederholte Gabe ist
von der Dosis, Art und Anwendungsform
des Opioids, das antagonisiert werden soll,
abhangig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Naloxonhydrochlorid wird rasch aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert, unterliegt
jedoch einem hohen First-Pass-Metabolis-
mus und wird nach Einnahme rasch inakti-
viert. Es ist zwar oral wirksam, bei Einnahme
sind jedoch wesentlich héhere Dosen flr
einen vollstandigen Opioidantagonismus als
bei parenteraler Verabreichung erforderlich.
Daher wird Naloxonhydrochlorid parenteral
verabreicht.

Verteilung

Nach parenteraler Verabreichung wird Na-
loxonhydrochlorid rasch in Kérpergeweben
und -flissigkeiten verteilt und Uberwindet
sehr rasch die Bluthirnschranke, da es sehr
lipophil ist. Bei Erwachsenen betragt das
Verteilungsvolumen im Steady state circa
2 I/kg. Die Plasmaproteinbindung von Nalo-
xon liegt im Bereich von 32 bis 45 Prozent.
Es erfolgt ein rascher Ubergang in die Pla-
zenta; es ist jedoch nicht bekannt, ob Nalo-
xonhydrochlorid in die Muttermilch Uber-
tritt.

Biotransformation

Naloxonhydrochlorid wird Uberwiegend in
der Leber metabolisiert, hauptsachlich durch
Konjugation mit Glucuronsaure, und Uber
die Niere ausgeschieden.

010472-36559-100

Elimination

Nach parenteraler Gabe hat Naloxonhydro-
chlorid eine kurze Plasmahalbwertszeit von
circa 1-1,5 Stunden. Die Plasmahalbwerts-
zeit bei Neugeborenen betragt circa 3 Stun-
den. Die totale Korperclearance betragt
22 ml/min/kg.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur akuten Toxizitat und Toxizitat bei wie-
derholter Gabe lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

Naloxonhydrochlorid war im Ames-Muta-
genitatstest und in in-vitro-Tests auf Chro-
mosomenaberrationen in humanen Lym-
phozyten schwach positiv. Im in-vitro-
HGPRT-Test an V79-Zellen (Chinesischer
Hamster) und in einer in-vivo-Untersuchung
auf Chromosomenaberration in Knochen-
markszellen von Ratten war Naloxonhydro-
chlorid negativ.

Langzeituntersuchungen auf ein tumorer-
zeugendes Potenzial wurden bisher nicht
durchgefuhrt.

Nach in-utero-Exposition wurden bei Ratten
postnatal dosisabhéngige Verdnderungen
der neurobehavioralen Entwicklung und
zerebrale Verdnderungen beobachtet. Dart-
ber hinaus wurden ein Anstieg der neona-
talen Mortalitat und ein verringertes Korper-
gewicht nach Exposition wahrend der spa-
ten Gestationsstadien bei Ratten beschrie-
ben.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fUr Injektionszwecke
Natriumchlorid
Salzsaure 3,6 % (zur pH-Wert-Anpassung)

6.2 Inkompatibilitdten

Bei Infusionen sollte Naloxonhydrochlorid
nicht mit Zubereitungen gemischt werden,
die Bisulfit, Metabisulfit und langkettige
oder hochmolekulare Anionen enthalten.
Auch sollte es nicht mit alkalischen Losun-
gen gemischt werden. Das Arzneimittel
darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 auf-
geflhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Haltbarkeit des Arzneimittels nach erstmali-
gem Offnen des Behltnisses
Nach dem erstmaligen Offnen ist das Arz-
neimittel sofort zu verwenden.

Haltbarkeit nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr 24 Stunden unter 25 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ver-
dunnte Ldsung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort angewendet wird, ist der An-
wender fur die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern
die Verdinnung nicht unter kontrollierten

und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fur dieses Arzneimittel sind bezUglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Die verdunnte Losung nicht Uber 25°C la-
gern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Klare, farblose Glasampullen (Typ 1).
Packungen mit 5 oder 10 Ampullen zu 1 ml.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fur eine intravendse Infusion wird Naloxon-
hameln 0,4 mg/ml mit Natriumchloridlésung
0,9% oder Glucoseldsung 5% verdinnt.
5 Ampullen Naloxon-hameln 0,4 mg/ml
(2 mg) pro 500 ml ergeben 4 ug/ml.
Dieses Arzneimittel ist nur fur die einmalige
Anwendung bestimmt.

Vor Anwendung (auch nach Verdinnung)
ist das Arzneimittel visuell zu prifen. Nur
klare und farblose Ldsungen praktisch frei
von Schwebeteilchen durfen verwendet
werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1

31787 Hameln
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

67922.00.00
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ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 04.07.2012
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH
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