SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

FORVEL 0,4 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka ampula od 1ml sadrzi 0,4 mg naloksonklorida (u obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom: 1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 3,38 mg (0,15mmol)

natrija.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju

Bistra, bezbojna ili gotovo bezbojna otopina.
pH: 3,0-4,0

Osmolalnost: 270 — 310mOsMol/kg

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

~ Potpuno ili djelomi¢no ponistavanje depresije SZS i posebno respiratorne depresije, uzrokovane
prirodnim ili sintetskim opioidima.

- Dijagnoza suspektnog akutnog predoziranja opioidima ili intoksikacija.

~ Potpuno ili djelomi¢no ponistavanje respiratorne i drugih depresija SZS u novorodendadi ¢&ije su
majke primale opioide.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Potpuno ili djelomi¢no ponitavanje depresije SZS i posebno respiratorne depresije, uzrokovane
prirodnim ili sintetskim opioidima

Odrasli

Doziranje se odreduje za svakog bolesnika kako bi se postigao optimalan respiratorni odgovor uz
odrzavanje primjerene analgezije. Intravenska injekcija od 0,1 do 0,2 mg naloksonklorida (otprilike
1,5-3 pg/kg) je obicno dovoljna. Ako je potrebno, dodatna i.v. injekcija od 0,1 mg se moze primijeniti
u intervalima od 2 minute dok se ne postigne zadovoljavajué¢e disanje i1 razina svijesti. Dodatna
injekcija moze biti ponovno potrebna unutar 1 do 2 sata, ovisno o vrsti djelatne tvari koju je potrebno
antagonizirati (kratkotrajni ucinak ili sporo otpustanje), primijenjenoj koli¢ini i vremenu i nacinu
primjene. Nalokson se mozZe alternativno primijeniti u obliku i.v. infuzije.

Infuzija:
Duljina djelovanja nekih opioida je duza od ucinka i.v. bolusa naloksonklorida. Stoga, u situacijama u

kojima se zna da je depresiju izazvala takva supstanca ili postoji razlog za sumnju na to,
naloksonklorid treba primijeniti u kontinuiranoj infuziji. Brzina infuzije se odreduje za svakog
bolesnika individualno, ovisno o odgovoru bolesnika na i.v. bolus i reakciji bolesnika na i.v. infuziju.
Primjenu kontinuirane intravenske infuzije treba pazljivo razmotriti i primijeniti pomo¢ pri disanju,
ako je potrebno.
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Djeca

Inicijalno, 0,01-0,02 mg naloksonklorida po kg i.v. u intervalima od 2-3 minute dok se ne postigne
zadovoljavajuce disanje i razina svijesti. Dodatne doze mogu biti potrebne u intervalima od 1 do 2
sata, ovisno o odgovoru bolesnika te doziranju i trajanju u¢inka primijenjenog opijata.

Dijagnoza suspektnog akutnog predoziranja opioidima ili intoksikacija

Odrasli

Pocetna doza iznosi obi¢no 0,4-2 mg naloksonklorida i.v. Ako se Zeljeno poboljSanje respiratorne
depresije ne postigne odmah nakon i.v. primjene, injekcija se moze ponoviti u intervalima od 2-3
minute.

Naloksonklorid se takoder moze injicirati intramuskularno (pocetna doza iznosi obi¢no 0,4-2 mg) ako
intravenska primjena nije moguca. Ako 10 mg naloksonklorida ne pruzi znacajno pobolj$anje, to moze
ukazivati da je depresija u potpunosti ili djelomi¢no uzrokovana drugim patolo$kim stanjima ili
drugim djelatnim tvarima osim opioida.

Djeca

Uobicajena pocetna doza je 0,01 mg naloksonklorida po kg i.v. Ako se ne postigne zadovoljavajuci
klini¢ki odgovor, moze se primijeniti dodatna injekcija od 0,1 mg/kg. Ovisno o svakom individualnom
bolesniku, mozda ¢e biti potrebna i i.v. infuzija. Ako i.v. primjena nije moguca, naloksonklorid se
takoder moze injicirati i.m. (pocetna doza 0,01 mg/kg), podijeljeno u nekoliko doza.

Poni§tavanje respiratorne i drugih depresija SZS u novoroden¢adi ¢ije su majke primale opioide
Uobic¢ajena doza je 0,01 mg naloksonklorida po kg i.v. Ako respiratorna funkcija nije vra¢ena na
zadovoljavajucéu razinu uz navedeno doziranje, injekcija se moze ponovno dati u razmacima od 2 do 3
minute. Ako i.v. primjena nije moguca, naloksonklorid se moze takoder injicirati i.m. (pocetna doza
0,01 mg/kg).

Stariji

U starijih bolesnika s postoje¢im kardiovaskularnim bolestima ili u onih koji primaju potencijalno
kardiotoksi¢ne lijekove, naloksonklorid treba koristiti s oprezom s obzirom da su se pojavili ozbiljni
nezeljeni kardiovaskularni u¢inci kao $to su ventrikularna tahikardija i fibrilacija u postoperativnih
bolesnika nakon primjene naloksonklorida.

Nacin primjene
Ovaj lijek moze biti injiciran intravenski (i.v.) ili intramuskularno (i.m.) ili moze biti primijenjen
intravenskom infuzijom.

Intramuskularna primjena naloksonklorida bi se trebala koristiti samo u slu¢ajevima kada i.v. primjena
nije moguca.

Najbrzi uéinak se postize i.v. primjenom, te se stoga ovaj naéin primjene preporucuje u akutnim
slucajevima.

Kada se nalokson primjenjuje i.m., potrebno je zapamtiti da je pocetak djelovanja sporiji nego nakon
i.v. injekcije; medutim, i.m. primjena ima dulje djelovanje u odnosu na i.v. primjenu. Trajanje ucinka
je ovisno o dozi i putu primjene naloksonklorida, variraju¢i izmedu 45 minuta i 4 sata.

Nadalje, mora se uzeti u obzir da su potrebne i.m. doze opcenito viSe nego i.v. doze te da dozu treba
individualno prilagoditi svakom bolesniku.

S obzirom na to da je moguce da uéinci nekih opioida (npr. dekstropropoksifen, dihidrokodein,
metadon) traju dulje nego ucinak naloksonklorida, bolesnike treba kontinuirano pratiti, te ponovno dati

dozu ako je potrebno.

Za nekompatibilnosti i upute o razrjedivanju lijeka prije davanja vidjeti dijelove 6.2 i 6.6.
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4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Naloksonklorid treba pazljivo davati bolesnicima koji su primali visoke doze opioida ili su fizicki
ovisni o opioidima. Prebrzo poniStavanje uc¢inka opioida moze uzrokovati akutni sindrom sustezanja u
takvih bolesnika. Opisani su hipertenzija, aritmije, pluéni edem i sréani arest. Ovo se odnosi i na
novorodencad takvih bolesnika.

Bolesnici koji zadovoljavaju¢e odgovore na naloksonklorid moraju biti pazljivo praceni. Ucinak
opioida mozZe biti duzi od ucinka naloksonklorida i nova injekcija moze biti potrebna.

Naloksonklorid nije uéinkovit u centralnoj depresiji uzrokovanoj drugim tvarima osim opioidima.
Ponistavanje buprenorfinom uzrokovane respiratorne depresije moze biti nepotpuno. Ako odgovor
bude nepotpun, disanje treba mehanicki potpomoci.

Nakon uporabe opioida tijekom operacije, prekomjernu dozu naloksonklorida treba izbjegavati jer
moze uzrokovati uzbudenje, hipertenziju i klini¢ki znacajno ponistenje analgezije. Prebrzo postignuto
ponistavanje u¢inaka opioida moze izazvati mu¢ninu, povracanje, znojenje ili tahikardiju.

Naloksonklorid je prijavljen da izaziva hipotenziju, hipertenziju, ventrikularnu tahikardiju, fibrilaciju i
pluéni edem. Ove su nuspojave zabiljezene su postoperativno, najces¢e u bolesnika koji imaju
kardiovaskularne bolesti ili su Koristili lijekove sa slicnim kardiovaskularnim nuspojavama. Iako nisu
pokazani izravni uzro¢ni odnosi, treba pazljivo Koristiti naloksonklorid u bolesnika sa sréanim
bolestima ili u bolesnika koji uzimaju relativno kardiotoksi¢ne lijekove koji uzrokuju ventrikularnu
tahikardiju, fibrilaciju i srani arest (npr. kokain, metamfetamin, ciklicki antidepresivi, blokatori
kalcijevih kanala, digoksin). Vidjeti dio 4.8.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po 1 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U¢inak naloksonklorida posljedica je interakcije s opioidima i opioidnim agonistima. Kada se
primjenjuje kod bolesnika ovisnih o opioidima, u nekih bolesnika naloksonklorid moze uzrokovati
izraZzene simptome sustezanja. Opisani su hipertenzija, sréane aritmije, plu¢ni edem i sréani arest.

Uz standardnu dozu naloksonklorida, nema interakcija s barbituratima i sredstvima za smirenje.

Podaci o interakciji s alkoholom nisu jednoglasni. U bolesnika s viSestrukom intoksikacijom kao
rezultatom opioida i sedativa ili alkohola, ovisno o uzroku intoksikacije, moze do¢i do sporijeg
rezultata nakon primjene naloksonklorida.

Nakon primjene u bolesnika koji su primali buprenorfin kao analgetik, kompletna analgezija se moze
vratiti. Smatra se da je taj uCinak rezultat krivulje doza-odgovora u obliku lukova buprenorfina sa
smanjenom analgezijom u slu¢aju visokih doza. Medutim, poniStavanje respiratorne depresije
uzrokovane buprenorfinom je ograni¢eno

Ozbiljna hipertenzija prijavljena je nakon primjene naloksonklorida u slucaju kome zbog predoziranja
klonidinom.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nije dostupno dovoljno klinickih podataka za primjenu naloksonklorida u trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije
poznat. Ovaj lijek ne smije se koristiti tijekom trudno¢e osim ako je nuzno potreban. Naloksonklorid
moze uzrokovati simptome sustezanja u novorodencadi (vidjeti dio 4.4.)

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se naloksonklorid u majcino mlijeko i nije utvrdeno utjece li naloksonklorid na
djecu koja su dojena. Stoga dojenje treba izbjegavati 24 sata nakon tretmana.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike koji uzimaju naloksonklorid za ponistavanje ucinaka opioida treba upozoriti da ne sudjeluju
u cestovnom prometu, ne rade sa strojevima i da se ne bave drugim aktivnostima koje zahtijevaju
tjelesno ili mentalno naprezanje najmanje 24 sata, buduci da se ucinak opioida moze vratiti.

4.8 Nuspojave

Koristi se sljedeca terminologija:

Vrlo Cesto: > 1/10;

Cesto: > 1/100, < 1/10;

Manje ¢esto: > 1/1000, < 1/100;

Rijetko: > 1/10000, < 1/1000;

Vrlo rijetko: < 1/10 000;

Nepoznato (ucestalost se ne moze utvrditi).

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo rijetko: Alergijska reakcija (urtikarija, rinitis, dispneja, Quincke-ov edem), anafilakticki Sok.

Poremecdaji ziv€anog sustava
Cesto: omaglica, glavobolja;
Manje Gesto: tremor, znojenje;
Rijetko: napadaji, napetost.

Napadaji su se javljali rijetko nakon uzimanja naloksonklorida, ipak, uzro¢no posljedi¢na povezanost s
lijekom nije utvrdena. Vece doze od preporucenih u postoperativnoj primjeni mogu dovesti do
napetosti.

Sréani poremecdaji
Cesto: tahikardija;
Manje Cesto: aritmija, bradikardija;
Vrlo rijetko: fibrilacija, sr¢ani arest.

Krvozilni poremecaji
Cesto: hipotenzija, hipertenzija.

Nakon postoperativne primjene naloksonklorida takoder je doslo to pojave hipotenzije, hipertenzije i
sréane aritmije (ukljucujuéi ventrikularnu tahikardiju i fibrilaciju). Kardiovaskularne nuspojave su se
najcesce pojavile u postoperativnih bolesnika s postoje¢om kardiovaskularnom bolesti ili u onih koji
primaju druge lijekove koji uzrokuju slicne kardiovaskularne nuspojave.

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja
Vrlo rijetko: Pluéni edem.
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S postoperativnim uzimanjem naloksonklorida takoder je doslo do pojave plué¢nog edema.

Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto: mucnina;

Cesto: povracanje;

Manje Cesto: proljev, suha usta.

Mucnina i povracanje prijavljeni su u postoperativnih bolesnika koji su primali doze veée od
preporucenih. Ipak, uzrocno posljedi¢na povezanost nije utvrdena i simptomi mogu biti znak prebrzog
antagoniziranja opioidnih u¢inaka.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Vrlo rijetko: eritema multiforme.

Jedan slucaj eritema multiforme povukao se odmah nakon prekida uzimanja naloksonklorida.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: postoperativna bol;

Manje Cesto: hiperventilacija, iritacija stijenke krvne zile (nakon i.v. primjene); lokalna iritacija i upala
(nakon i.m. primjene).

Vecée doze od preporuc¢enih u postoperativnoj uporabi mogu dovesti do povratka boli. Brzo
ponistavanje ucinaka opioida moze dovesti do hiperventilacije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

S obzirom na indikaciju i Siroku terapeutsku marginu, predoziranje se ne ocekuje. Jednokratne doze od
10 mg naloksonklorida i.v. tolerirane su bez ikakvih Stetnih ucinaka ili promjena u laboratorijskim
vrijednostima. Vecée doze od preporucenih u postoperativnoj uporabi mogu dovesti do povratka boli i
napetosti.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antidoti, ATK oznaka: VO3AB15.

Mehanizam djelovanja i1 farmakodinamicki uéinci

Naloksonklorid, polusintetski derivat morfija (N-alil-noroksimorfon), je specifi¢an opioidni antagonist
koji djeluje kompetitivnho na opioidne receptore. Pokazuje vrlo visok afinitet za mjesta opioidnog
receptora i time zamjenjuje i opioidne agoniste i1 parcijalne antagoniste, kao $to je na primjer
pentazocin, ali takoder i nalorfin. Naloksonklorid ne djeluje protiv srediSnje depresije uzrokovane
hipnoticima ili drugim ne-opioidima i ne posjeduje "agonisticke" ili osobine nalik morfiju
karakteristiéne za druge opioidne antagoniste. Cak i visoke doze lijeka (10 puta od uobiGajene
terapeutske doze) izazivaju neznatnu analgeziju, samo laganu omamljenost, bez respiratorne depresije,
psihotomimetickih uéinaka, cirkulacijskih promjena ili mioze. U odsustvu opioida ili agonisti¢kih
uCinaka drugih opioidnih antagonista, ne pokazuje nikakvu farmakolosku aktivnost. Budué¢i da
naloksonklorid, za razliku od nalorfina, ne pogorSava respiratornu depresiju uzrokovanu drugim
tvarima, moze se takoder koristiti za diferencijalnu dijagnozu.

Naloksonklorid nije pokazao da stvara toleranciju ili fizicku ili mentalnu ovisnost. HALMED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U slucaju opioidne ovisnosti, primjena naloksonklorida pojacat ¢e simptome fizicke ovisnosti.

Kada se primjenjuje intravenozno, farmakoloski u¢inak naloksonklorida obicno ¢e biti vidljiv za dvije
minute. Trajanje antagonistickog ucinka ovisi o dozi, ali opCenito se krece u rasponu od 1-4 sata.
Potreba za ponovljenim dozama ovisi o koli€ini, vrsti 1 nac¢inu primjene opioida koji se antagonizira.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Naloksonklorid se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, ali je podlozan znatnom metabolizmu

prvog prolaza i brzo se inaktivira nakon oralne primjene. Iako je lijek ucinkovit kada se primjenjuje
oralno, za potpuni opioidni antagonizam potrebne su znatno veée doze od onih potrebnih za
parenteralnu primjenu.

Stoga se naloksonklorid primjenjuje parenteralno.

Distribucija
Nakon parenteralne primjene, naloksonklorid se brzo distribuira u tkiva i tekué¢ine, osobito u mozak jer

je lijek jako lipofilan.

U odraslih ljudi volumen distribucije u stanju ravnoteze je oko 2 I/kg.

Vezanje proteina je u rasponu od 32 do 45%.

Naloksonklorid lako prelazi placentu; Medutim, nije poznato izlucuje li se naloksonklorid u majc¢ino
mlijeko.

Biotransformacija
Naloksonklorid se brzo metabolizira u jetri, uglavhom konjugacijom s glukuronskom kiselinom i
izlucuje se urinom.

Eliminacija

Naloksonklorid ima kratki poluzivot u plazmi otprilike 1-1,5 sati nakon parenteralne primjene.
Poluzivot plazme kod novorodencadi iznosi priblizno 3 sata.

Koli¢ina ukupnog klirensa je do 22 ml/min/kg.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Na temelju konvencionalnih studija akutne i ponovljene doze toksi¢nosti, pretklinicki podaci nisu
pokazali posebnu opasnost za ljude.

Naloksonklorid je bio slab pozitivan u Amesovoj mutagenosti i in vitro testovima aberacije
kromosoma ljudskog limfocita i bio je negativan u in vitro HGPRT testu mutagenosti V79 stanica
kineskog hrcka i u in vivo studiji aberacije kromosoma kostane srzi Stakora.

Do danas nisu provedena istraZivanja za odredivanje karcinogenog potencijala naloksonklorida.

Promjene ovisne o dozi u brzini postnatalnog neurobihevioralnog razvoja i abnormalnih cerebralnih
nalaza zabiljezene su kod Stakora nakon izlaganja u maternici. Osim toga, poveéanje neonatalne
smrtnosti i smanjene tjelesne tezine opisane su nakon izloZenosti tijekom kasne trudnoce kod Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev klorid

dinatrijev edetat
kloridna kiselina
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Preporucuje se da se infuzija naloksonklorida ne smije mijeSati s preparatima koji sadrze bisulfite,
metabisulfite, dugolanc¢ane anione ili anione velike molekularne teZine ili otopinama s alkalnim pH.
Ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja:
Nakon prvog otvaranja lijek se mora odmah iskoristiti.

Rok valjanosti nakon razrijedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost je dokazana za 30 sati na temperaturi ispod 25°C.

S mikrobioloskog stajaliSta, razrijedenu otopinu treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah,
vrijeme i uvjeti cuvanja do primjene su odgovornost korisnika i normalno ne bi trebali biti dulji od 24
sata na 2-8°C, osim ako je razrijedenje obavljeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Ampule ¢uvajte u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirne staklene ampule u oblikovanom PVC podlosku, zatvorenom s PE folijom i pakiranom u
kartonsku kutiju.

Dostupna su pakiranja od 5 i 10 ampula s 1 ml otopine.

U prometu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Za i.v. infuziju naloksonklorid se razrijeduje samo s natrijevim kloridom 0,9% ili glukozom 5%.

5 ampula naloksonklorida (2 mg) po 500 ml daju 4 pg/ml.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

Molimo pregledajte lijek vizualno prije primjene (takoder nakon razrijedivanja). Koristite samo bistre
1 bezbojne otopine bez vidljivih Cestica.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos street,

3011 Limassol

Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-408963010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

18. srpnja 2017./ 17. veljace 2023.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

17.02.2023.
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