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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Naltrexon-HCI neuraxpharm 50 mg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthéalt 50 mg Naltrexon-
hydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 192,85 mg
Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit
einer Bruchkerbe auf der einen Seite und
ohne Pragung auf der anderen Seite.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Anwendung als zuséatzliche Behandlung
innerhalb eines umfassenden Therapiepro-
gramms einschlieRlich psychologischer
Begleitung fur entwoéhnte Patienten, die
opioidabhangig waren (siehe Abschnitte
4.2 und 4.4), und zur Unterstltzung der
Abstinenz bei Alkoholabhangigkeit.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Naltrexon kann bei opioidabhangigen Perso-
nen zu lebensbedrohlichen Entzugssymp-
tomen fuhren. Die Anwendung von Naltre-
xon darf nicht begonnen werden, bevor
ein Naloxon-Provokationstest durchgefihrt
wurde und ein negatives Ergebnis vorliegt.

Naloxon Provokationstest

- Intraventse Anwendung: Gabe von
0,2 mg Naloxon i.v. Tritt nach 30 Sekun-
den keine Nebenwirkung auf, kénnen
weitere 0,6 mg Naloxon i.v. gegeben
werden. Der Patient sollte dann wahrend
der folgenden 20 Minuten kontinuierlich
Uberwacht werden, um Anzeichen von
Entzugssymptomen zu erkennen.
Subkutane Anwendung: Gabe von 0,8 mg
Naloxon s.c. Der Patient sollte dann wah-
rend der folgenden 20 Minuten kontinu-
ierlich iberwacht werden, um Anzeichen
von Entzugssymptomen zu erkennen.

Bestéatigung des Testergebnisses: Falls
Zweifel bestehen, ob der Patient opioidfrei
ist, sollte die Behandlung mit Naltrexon fr
24 Stunden zurlickgestellt werden. In die-
sem Fall sollte der Test mit 1,6 mg Naloxon
wiederholt werden.

Die Behandlung mit Naltrexon sollte nur bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die
flr mindestens 7 - 10 Tage Heroin-frei und
fr mindestens 10 Tage Methadon-frei sind.

Vor Beginn der Behandlung mit Naltrexon
muss das Testergebnis durch eine Urinun-
tersuchung bestatigt werden. Der Naloxon-
Provokationstest sollte weder bei Patienten
mit klinischen Entzugssymptomen noch
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bei Patienten mit positivem Urintest auf
Opioide durchgefiihrt werden.

Dosierung

Die Behandlung mit Naltrexon muss mit
niedrigen Dosierungen begonnen werden.
Die Initialdosis von Naltrexonhydrochlorid
sollte fur Patienten, die opioidabhangig
waren, 25 mg betragen (eine halbe Tab-
lette), gefolgt von der Ublichen Dosis von
einer Tablette (= 50 mg Naltrexonhydro-
chlorid) am nachsten Tag.

Zum Unterstltzen der Abstinenz bei Alko-
holabhangigkeit betragt die empfohlene
Dosis 50 mg pro Tag (1 Tablette).

Wenn der Therapieverlauf Uberwacht
wird, kann die Dosierung auch wie folgt
angepasst werden: Gabe von 2 Tabletten
(= 100 mg Naltrexonhydrochlorid) am
Montag und am Mittwoch und 3 Tabletten
(= 150 mg Naltrexonhydrochlorid) am Frei-
tag. Eine ausgelassene Dosis kann jederzeit
nachgeholt werden (1 Tablette pro Tag bis
zur nachsten Dosisanpassung).

Die Opioid-Blockade kann bei hoherer
Dosierung in langeren Intervallen verrin-
gert sein.

Ein Dosierung von mehr als 150 mg an
einem Tag wird nicht empfohlen, da dies zu
vermehrtem Auftreten von Nebenwirkun-
gen fluhren kann. Es besteht ein erhdhtes
Risiko fur eine Leberzellschadigung bei Ein-
zeldosen Uber 50 mg. Eine héhere Dosie-
rung in langeren Intervallen sollte daher erst
nach sorgféaltiger Abwéagung des maoglichen
Risikos und Nutzens erfolgen.

Zum Einnehmen mit etwas Flussigkeit.

Es kann keine Ubliche Behandlungsdauer
festgelegt werden, da Naltrexonhydro-
chlorid eine begleitende Therapieform
darstellt und der Genesungsprozess bei
opioidabhangigen Patienten bzw. bei Alko-
holabhéangigkeit, die auch psychologisch
begleitet werden, individuell verschieden
ist. Eine Behandlungsdauer von mindes-
tens 3 Monaten wird empfohlen, wobei
unter Umstanden auch eine Therapiever-
langerung notwendig sein kann.

Naltrexonhydrochlorid verursacht weder
psychische noch physische Abhangigkeit.
Es gibt keine Abschwachung der antago-
nistischen Wirkung bei Langzeitbehand-
lungen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Naltrexon und seine Metabolite werden
hauptsachlich mit dem Harn ausgeschie-
den. Deshalb ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion besondere Vor-
sicht geboten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Naltrexon wird vor allem Uber die Leber
metabolisiert. Deshalb ist besondere Vor-
sicht bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion geboten.

Die AUC von Naltrexon ist bei Patienten
mit kompensierter und dekompensierter
Leberzirrhose um etwa das Funffache bzw.
Achtfache erhoht.

Naltrexon-HCI
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Es wird empfohlen, Leberfunktionswerte
vor und wéahrend der Behandlung zu kon-
trollieren.

Altere Menschen

Die Unbedenklichkeit der Behandlung der
Opiatabhangigkeit in alteren Patienten ist
nicht nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Naltrexon-HCI neu-
raxpharm bei Patienten unter 18 Jahren
wird nicht empfohlen. Die Unbedenklich-
keit der Anwendung bei Kindern ist nicht
nachgewiesen.

4.3 Gegenanzeigen

Naltrexon-HCI neuraxpharm darf nicht
angewandt werden

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

bei Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz oder akuter Hepatitis.

- bei Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstérung.

bei Patienten, die Opioid-Analgetika oder
andere Opioid-haltige Arzneimittel erhal-
ten.

bei opioidabhéngigen Patienten ohne
erfolgreichen Entzug, oder Patienten, die
Opiat-Agonisten erhalten (z. B. Metha-
don).

bei Patienten mit akuten Opiat-Entzugs-
symptomen.

bei Patienten mit einem positiven Opioid-
Nachweis im Urin, oder einem negativen
Ergebnis im Naloxon-Provokationstest.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRBnahmen fir die
Anwendung

Die Behandlung mit Naltrexon sollte von
einem in der Behandlung von opioid- und
alkoholabhéangigen Patienten erfahrenen
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden.

Auslésung eines Entzugssyndroms

Um die Auslésung oder die Verschlimme-
rung eines Entzugssyndroms zu verhindern,
mussen Patienten, fur die eine Behandlung
mit Naltrexon in Betracht gezogen wird, fir
mindestens 7 - 10 Tage Heroin-frei und fur
mindestens 10 Tage Methadon-frei sein.

Die Behandlung mit Naltrexon kann bei
opioidabhéngigen Patienten ein schwe-
res Entzugssyndrom auslésen. Anzeichen
und Symptome kdnnen sich innerhalb von
5 Minuten entwickeln und bis zu 48 Stun-
den anhalten.

Anderungen der Bewusstseinslage wie
Konfusion, Somnolenz und Halluzinatio-
nen wurden beobachtet. Ein ausgepragter
Flussigkeitsverlust durch Erbrechen und
Diarrh6 kann intravendése Flussigkeitszufuhr
erfordern. Die Behandlung sollte sympto-
matisch erfolgen und kann die Gabe von
Opioiden und Nicht-Opioiden einschlief3en.

Vor der Anwendung von Naltrexon wird ein
Naloxon-Provokationstest empfohlen, um
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die Anwendung von Opioiden ausschlieRen
zu kénnen; das Entzugssymptom ausgeldst
durch Naloxon ist von kurzerer Dauer als
das Entzugssymptom von Naltrexon (siehe
Abschnitt 4.2).

Wenn im Naloxon-Provokationstest ein
Entzugssymptom auftreten sollte, darf die
Naltrexon-Therapie nicht begonnen wer-
den. Wenn das Testergebnis negativ ist,
kann die Behandlung initiiert werden.

Die Patienten mussen vor der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden (z. B. Opioide
in Hustenmitteln, Opioide zur symptoma-
tischen Behandlung von Erkéltungen oder
Opioide in Mitteln gegen Diarrhoe) wah-
rend der Therapie mit Naltrexon gewarnt
werden.

In Notféllen, in denen ein Patient unter
Naltrexon eine Schmerztherapie benétigt,
sollte der Patient mittels Regional-Andsthe-
sie, Sedierung mit einem Benzodiazepin,
Gabe nicht-opioidhaltiger Schmerzmittel
oder allgemeiner Anadsthesie behandelt
werden.

Sollten Patienten im Notfall eine Therapie
mit Opioiden bendtigen. z. B. Opioidanalge-
sie oder Anéasthesie, kann eine héhere Opi-
oiddosis erforderlich sein, um den gleichen
therapeutischen Effekt zu erzielen. In die-
sen Fallen kann auch die Atemdepression
starker sein und langer andauern. Ebenso
kénnen Opioidrezeptor-unabhangige, Hista-
min-vermittelte Effekte (z. B. Schwellungen
des Gesichts, Juckreiz, generalisiertes Ery-
them, Bronchokonstriktion) auftreten. Die
Menge an Analgetika sollte patientenindivi-
duell titriert werden. Der Patient bendtigt in
dieser Situation besondere Uberwachung
durch ausgebildetes Personal in der Klinik.

Patienten sollten davor gewarnt werden,
durch Anwendung grof3er Dosen an Opio-
iden die Blockade wieder aufzuheben, da
es nach dem Ende der Naltrexonwirkung
zu einer akuten OpioidUberdosierung kom-
men kann - mit méglicherweise tédlichem
Ausgang. Wéahrend der Behandlung mit
Naltrexon kénnen hohe Opioiddosen zu
lebensbedrohlichen Stérungen der Atmung
und des Kreislaufsystems fuhren.

ES BESTEHT LEBENSGEFAHR BEI DER
SELBSTVERABREICHUNG HOHER MEN-
GEN VON OPIATEN!

Erhohte Ansprechbarkeit auf Opiate nach
einer Behandlung mit Naltrexon

Es ist moglich, dass die Ansprechbarkeit
auf Opiate nach einer Behandlung mit
Naltrexon zunimmt. Dies kénnte zu einer
potenziell lebensbedrohlichen Opiat-Ver-
giftung mit Beeintrachtigung von Atmung
und Herz-Kreislauf fihren.

Beschleunigter Opioid -Entzug

Die Sicherheit von Naltrexon in beschleu-
nigten Entgiftungsprogrammen wurde bis-
her nicht belegt.

Suizidrisiko
Bei Drogenmissbrauch besteht ein erhdh-

tes Suizidrisiko, unabhangig vom Beste-
hen einer Depression. Dieses Risiko wird
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durch die Behandlung mit Naltrexon nicht
beseitigt.

Leberfunktion

Eine Einschrankung der Leberfunktion
ist bei Opioidmissbrauch nicht unlb-
lich. Ebenso tritt bei Alkoholmissbrauch
eine Veranderung der Leberfunktion auf.
Naltrexon kann Leberzellschadigung ver-
ursachen, wenn es in Uberhdhten Dosen
gegeben wird.

Veranderungen in Leberfunktionstests wur-
den in einer klinischen Studie bei adipdsen
Patienten beobachtet, die Naltrexon in etwa
5-fach hoheren Dosierungen als der fir die
Opioid-Entwéhnungsbehandlung empfoh-
lenen Dosis (bis zu 300 mg/Tag) erhielten.
Die Leberfunktionswerte sollten daher
vor Beginn und regelmafig wahrend der
Behandlung kontrolliert werden.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Naltrexon-HCI neuraxpharm nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Derzeit sind nur in begrenztem Umfang
klinische Erfahrungen und experimentelle
Daten zum Effekt von Naltrexon auf die
Pharmakokinetik anderer Substanzen ver-
flgbar. Eine gleichzeitige Behandlung mit
Naltrexon und anderen Arzneimitteln sollte
mit Vorsicht erfolgen und gut Uberwacht
werden.

Es wurden keine formellen Wechselwir-
kungsstudien durchgefihrt.

In vitro Studien haben ergeben, dass
weder Naltrexon noch der Hauptmeta-
bolit 6-B-Naltrexol von humanen CYP450
Enzymen metabolisiert wird. Es ist daher
unwahrscheinlich, dass die Pharmakokine-
tik von Naltrexon durch Substanzen beein-
flusst wird, die Cytochrom P450 Enzyme
inhibieren.

Eine gleichzeitige Anwendung mit anderen
Opioidderivaten (Analgetika, Antitussiva,
Substitutionsmedikation) wird nicht emp-
fohlen.

Mégliche Wechselwirkungen sind zu
berlcksichtigen mit Neuroleptika (Dro-
peridol), Barbituraten, Benzodiazepinen,
anderen Anxiolytika (z. B. Meprobamat),
Hypnotika, sedierenden Antidepressiva
(Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Trimi-
pramin), sedierenden Hq-Antihistaminika.
Methadon zur Substitutionsbehandlung:
Es besteht bei gleichzeitiger Anwendung
das Risiko Entzugssymptome auszuldsen.

Wechselwirkungen von Naltrexonhydro-
chlorid mit Kokain sind bislang nicht
beschrieben.

Die Daten einer Vertraglichkeitsstudie zur
gemeinsamen Verabreichung von Naltre-
xon und Acamprosat bei alkoholabhangi-
gen Personen ergaben, dass die Verabrei-
chung von Naltrexon zu einer signifikant

Naltrexon-HCI
neuraxpharm® 50 mg

beschleunigten und erhéhten Resorption
von Acamprosat flihrte, wohingegen Acam-
prosat keinen Einfluss auf die pharmakoki-
netischen Parameter von Naltrexon oder
6-B-Naltrexol hatte. Der genaue Mechanis-
mus dieser Interaktion ist nicht bekannt.

Wechselwirkungen mit anderen psycho-
pharmakologisch wirksamen Substanzen
(z. B. Disulfiram, Amitriptylin, Doxepin,
Lithium, Clozapin, Benzodiazepinen) wur-
den nicht untersucht.

Wechselwirkungen von Naltrexon und Alko-
hol sind nicht bekannt.

Es gibt Berichte Uber Falle von Lethargie
und Schlafrigkeit, die nach der gemeinsa-
men Gabe von Naltrexon und Thioridazin
aufgetreten sind.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Erfahrungen
zur Anwendung von Naltrexon wéhrend der
Schwangerschaft vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die Ergeb-
nisse sind nicht ausreichend, um daraus
eine Aussage zur klinischen Relevanz abzu-
leiten. Das mogliche Risiko im Menschen
ist nicht bekannt.

Naltrexon sollte nur dann an schwangere
Frauen verabreicht werden, wenn nach
Beurteilung durch den behandelnden Arzt
der mogliche Nutzen die moglichen Risiken
Uberwiegt.

Die Anwendung von Naltrexon bei schwan-
geren alkoholkranken Patientinnen in Lang-
zeitbehandlung mit Opiaten oder in Substi-
tutionstherapie mit Opiaten oder bei opiat-
abhangigen Patientinnen birgt das Risiko
eines akuten Entzugssyndroms, das ernste
Folgen fir Mutter und Fotus haben kann
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von
Naltrexon muss eingestellt werden, wenn
Opiatanalgetika verordnet werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Stillzeit

Es gibt keine klinischen Erfahrungen zur
Anwendung von Naltrexonhydrochlorid
wahrend der Stillzeit. Es ist nicht bekannt,
ob Naltrexon oder 6-B-Naltrexol beim
Menschen in die Muttermilch Ubergehen.
Naltrexon sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

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

Naltrexon kann physische und psychische
Fahigkeiten, die fur potentiell gefahrvolle
Tatigkeiten wie das Fuhren von Kraftfahr-
zeugen oder die Bedienung von Maschinen
bendtigt werden, beeintrachtigen. Es kén-
nen Schwindel und Somnolenz auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Naltrexon kann bei allen Patienten, die nicht
vollstandig Opioid-frei sind, Entzugssymp-
tome auslésen oder verschlimmern. Bei der
Bewertung von Nebenwirkungen werden
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folgende Haufigkeitsangaben zugrunde
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)

Gelegentlich:

Verstopfung der Nase,
Nasenbeschwerden,
Rhinorrhoe, Niesen, oro-
pharyngealer Schmerz,
gesteigerte Sputum-
sekretion, Nebenhdohlen-

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

Sehr selten (< 1/10.000) erkrankung, Dyspnoe, anzuzeigen.
Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage Dysphonie, Husten, . .
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar. Gahnen 4.9 Uberdosierung

Die beobachteten Nebenwirkungen unter

Erkrankungen

des Gastrointestinaltrakts

Symptome

Na_Itr_exon §ch_einen élhnlich fur aIkphoI— und Sehr haufig: | Bauchschmerzen, Ubel- Es gibt nur wenig Erfahrung mit Naltrexon-
opioidabhéngige Patienten zu sein. Ernste keit und/oder Erbrechen Uberdosierungen. In einer klinischen Pri-
Nebenwirkungen sind eher ungewoéhnlich. P fung erhielten gesunde Probanden 800 mg
Haufig: Durchfall, Verstopfung .o L :
- - - Naltrexon taglich fur die Dauer einer
Infektionen und parasitare Erkrankungen Gelegentlich: | Flatulenz, Hdmorrhoiden, Woche. Dabei wurden keine Anzeichen
Gelegentlich: | Herpes im Mundbereich, Uleus, trockener Mund einer toxischen Wirkung beobachtet.
Tinea pedis Leber- und Gallenerkrankungen
— - - Behandlung
Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich: | Leberfunktionssto- ; . ] )
Lymphsystems rung, Bilirubinanstieg, Im 'FaIIe einer Ulberdo_sqarlung §ollten die
— - Hepatitis Patienten intensivmedizinisch Uberwacht
Gelegentlich: | Lymphadenopathie Untor dor Behandi T Nal und symptomatisch behandelt werden.
Selten: idiopathische thrombo- nter der behandiung mit Naltrexon
2ytopenische Purpura _krann es zu elneLErhohung?\ldePr1 I)_Aeg)er:[ 5. PHARMAKOLOGISCHE
- " = ransaminasen kommen. Nac set- EIGENSCHAFTEN
Stﬂoff\./vechsel und Eltnahrungsstoru.ngen zen von Naltrexon sanken die Trans-
Haufig: verminderter Appetit aminasen innerhalb einiger Wochen auf | | 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Psychiatrische Erkrankungen die Ausgangswerte zurlck. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Sehr héaufig: | Schlafstérungen, Angst- Erkrankungen der Haut und des Mittel fir das Nervensystem; Mittel zur
zustande, Nervositat Unterhautzellgewebes Behandlung von Suchterkrankungen
Héaufig: Affektstoérungen, Haufig: Exanthem ATC-Code: NO7BB04
Reizbarkeit Gelegentlich: | Seborrhoe, Juckreiz, Naltrexon hemmt kompetitiv die Bindung
Gelegentlich: | Agitiertheit, Verwirrtheit, Akne, Alopezie von Morphin und anderen Opioiden an die
Halluzinationen, Depres- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Opioid-Rezeptoren und wirkt so als Ant-
sion, Paranoia, Desorien- Knochenerkrankungen agonist.
tierung, Albtraume, Sehr haufig: | Gelenk- und Muskel- Naltrexon verhindert bzw. hebt die agonis-
Stérung der Libido, schmerzen tischen Opioidwirkungen, z. B. Euphorie,
abnormale Traume i i 4
— Gelegentlich: | Leistenbeschwerden Myosis, Anal_ge5|e und Atemle}hmung_a_uf.
Selten: Suizidgedanken, - Naltrexon wird als nahezu reiner Opioid-
versuchter Suizid Sehr selten: Rhapdomyolyse Antagonist angesehen. Zwar gibt es Hin-
Erkrankungen des Nervensystems Erkrankun-gen der Nieren und Harmwege weise auf eventuell agonistische Effekte,
Sehr haufig: | Kopfschmerzen, Unruhe Gelegentlich: | Pollakisurie, Dysurie glesiilrl\(d ledsChﬁIChT kI|ms?\‘h T'melka;t-_
i : Nicht Nierenversagen er Wirkmechanismus von Naltrexon bei
Haufig: - Schwindel bekannt: Alkoholismus ist nicht vollstandig abge-
Gelegenlt(llch:k Tremor, Somnolenz Erkrankungen der Geschlechtsorgane kiart, es wird allerdings vermutet, dass eine
AL..jgelner rankungen : _ und der Brustdriise Lnteralftlon mit d(;mhendROﬁenen (l)tplgldsysc;
Haufig: gesteigerter Tranenfluss Haufig: verzégerte Ejakulation, deHelﬂe xeseﬂ Ictet o edSpled- SXI\LIF
Gelegentlich: | Sehstérung, Augen- erektile Dysfunktion 1€ Mypothese vertreten, dass der Alko-
: : holkonsum beim Menschen seine verstar-
reizung, Photophobie, Allgemeine Erkrankungen und : ; i
Schwellung des Auges g gen kende Wirkung durch eine alkoholbedingte
schmerzendes Auge ' Beschvyerden am Vera.brelchungsort Stimulation des endogenen Opioidsystems
oder Asthenopie Sehr haufig: | Asthenie ausubt.
Erkrankungen des Ohrs und des Haufig: Durst,l gesteigerte Bei Ngltrexon handelt es sich nichtum eing
Labyrinths Energie, Schuttelfrost, aversive Therapie, und es verursacht bei
Gelegentlich- TOhrenbeschwerden Hyperhidrose Aufnahme von Alkohol keine Disulfiram-
9 | Ohrenschmerzen. Gelegentlich: | gesteigerter Appetit, artige negative Reaktion.
Tinnitus Schwind’el Gewichtsverlust, Der herausragende Effekt der Behandlung
m rank - Gewichtszunahme, alkoholkranker Patienten mit Naltrexon
(ﬂerzgr rankungen - — Fieber, Schmerzen, scheint eine Senkung des Risikos zu sein,
Haufig: Tachykardie, Palpitatio- peripheres Kaltegefuhl, dass es nach Konsum einer begrenzten
nen, EKG-Veranderungen Hitzegefuhl Menge Alkohols zu einem kompletten
GefalRerkrankungen Ruckfall mit unkontrolliertem Rauschtrin-
Gelegentlich: | Blutdruckschwan- Meldung des Verdachts auf ken kommt.
kungen, Hitzeflush Nebenwirkungen Dies gibt dem Patienten eine ,zweite
Erkrankungen der Atemwege, des Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Chance”, dem ansonsten sich gegensei-
Brustraums und Mediastinums kungen nach der Zulassung ist von grof3er tig verstarkenden Mechanismus eines voll-
Haufig: Thoraxschmerzen Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier- standigen Ruckfalls mit komplettem Kgn—
trollverlust zu entkommen. Zudem scheint

021387-26269

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Naltrexon eine Wirkung auf den priméren
Suchtdruck (Craving) zu haben, da es bei
dem isolierten Konsum begrenzter Alkohol-
mengen nicht verstarkend ist.
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5.2

5.3

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Naltrexon
rasch und vollstandig aus dem Magen-
Darm-Trakt absorbiert. Nach Absorption
unterliegt Naltrexon einem erheblichen
First-pass-Metabolismus, wobei als Haupt-
metabolit 6-B-Naltrexol entsteht.

Die Halbwertszeit von Naltrexon im Plasma
betragt etwa 4 Stunden, der mittlere
Blutspiegel 8,55 ng/ml. Die Plasma-Halb-
wertszeit von 6-B-Naltrexol betragt etwa
13 Stunden. Die Plasmaproteinbindung von
Naltrexon liegt bei etwa 21 %.

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich
Uber die Niere. Innerhalb von 48 Stunden
werden etwa 60 % einer peroral appli-
zierten Dosis im Harn als 6-B-Naltrexol,
Hydroxy-Methoxy-Naltrexol und Naltrexon,
alle groftenteils in glukuronidierter Form,
ausgeschieden.

Die Werte fur den mittleren Blutspiegel
sowie fur die Halbwertszeit wurden bei
gesunden Freiwilligen bestimmt. Bei
Opiatabhéngigen, die haufig eine einge-
schréankte Leberfunktion mit der Folge ver-
minderter Metabolisierungsaktivitat aufwei-
sen, ist mit einer erhéhten systemischen
Verflgbarkeit zu rechnen.

LEE et al. (J. Nucl. Med. 29 (1988): 1207-
1211) konnten durch direkte Messung
der u-Rezeptor-Blockade im Gehirn durch
Naltrexon bei gesunden Freiwilligen zei-
gen, dass die Plasmahalbwertszeit von
Naltrexon die Wirkdauer an den Opiatre-
zeptoren nur ungenltgend widerspiegelt.
Die Ergebnisse der Studie von LEE et al.
deuten darauf hin, dass die Gabe von 50 mg
Naltrexon zu Blutspiegeln flhrt, die weitaus
hoéher sind als zur totalen Blockade der
Opiatrezeptoren notwendig ware.

Die Halbwertszeit der Opiatrezeptoren-Blo-
ckade durch Naltrexon betragt zwischen 72
und 108 Stunden. Bei einer oralen Dosis
von 50 mg pro Tag jeden zweiten Tag appli-
ziert sind nach 48 Stunden noch 70 - 80 %
der Opiat-Rezeptoren blockiert.

Eine an 24 gesunden Probanden durch-
gefuhrte Bioverflgbarkeitsstudie lasst auf
eine absolute Bioverflugbarkeit von etwa
11 % schliel3en.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus Studien zur akuten, subakuten und
chronischen Toxizitat an Nagern und Nicht-
nagern ergaben sich keine besonderen
Befunde. Es gibt jedoch Hinweise, dass
Naltrexonhydrochlorid in héheren Dosen
hepatotoxisch wirken kann. Reversible
Anstiege von Leberenzymen wurden auch
bei klinischer Anwendung in therapeuti-
schen und héheren Dosen beobachtet.

Aus Langzeitstudien an Maus und Ratte
konnte kein karzinogenes Potenzial von
Naltrexonhydrochlorid abgeleitet werden.
Eine ausfuhrliche In-Vitro- und In-Vivo-Pri-
fung ergab fur Naltrexonhydrochlorid kein
relevantes mutagenes Potenzial.

Die Gabe von Naltrexonhydrochlorid
(100 mg/kg/Tag) erzeugte bei weiblichen
Ratten eine signifikante Zunahme von Pseu-
doschwangerschaften und eine Abnahme

6.

Fachinformation

der Trachtigkeitsrate. Die Relevanz dieser
Beobachtungen fir den Menschen ist nicht
bekannt.

Naltrexon zeigte bei Ratten (= 30 mg/kg/
Tag po) und Kaninchen (= 60 mg/kg/Tag po)
embryoletale Wirkungen.

Bei Ratten und Kaninchen, denen wah-
rend der Zeit der Organentwicklung bis
zu 200 mg/kg/Tag verabreicht wurden,
konnte kein Hinweis auf ein teratogenes
Potential gefunden werden. In Dosierun-
gen, die etwa dem 140-fachen der huma-
nen therapeutischen Dosis entsprechen,
erwies sich Naltrexon als embryotoxisch
(Abschnitt 4.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug

Hypromellose (E 464)

Macrogol 400

Polysorbat 80 (E 433)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Naltrexon-HCI neuraxpharm 50 mg Filmta-
bletten sind in weilR-opaken PVC/PE/Aclar-
Alu-Blisterpackungen mit 28 Filmtabletten
sowie in Klinikpackungen (Blndelpackun-
gen) mit 280 Filmtabletten verpackt.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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