Sp. zn. sukls196464/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

FORVEL 0,4 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna ampulka s 1 ml injekéniho roztoku obsahuje 0,4 mg naloxon-hydrochloridu (jako dihydrat
naloxon-hydrochloridu).

Pomocna latka se zndmym tc¢inkem: 1 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 3,38 mg (0,15 mmol)
sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Ciry bezbarvy nebo témét bezbarvy roztok.
pH: 3,0-4,0

Osmolalita: 270-310 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

e Uplny nebo ¢asteény ttlum CNS a zejména respiraéni deprese zptisobené piirodnimi nebo
syntetickymi opioidy

e Diagnoza podezieni na akutni pfedavkovani opioidy nebo intoxikaci

e Uplny nebo castecny respiracni utlum nebo jiné deprese CNS u novorozenctl, jejichz matkam

byly podany opioidy
4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Uplny nebo &steény itlum CNS a zejména respiracni deprese, zpiisobené piirodnimi nebo
syntetickymi opioidy

Dospeli

Davkovani se stanovi pro konkrétniho pacienta, aby se dosahlo optimalni respirac¢ni odpovéedi pti
zachovani adekvatni analgezie. Intravendzni injekce 0,1 az 0,2 mg naloxon-hydrochloridu (pfiblizné
1,5-3 pug/kg) je obvykle dostacujici. Je-li to nutné, dalSi intravendzni injekce 0,1 mg naloxon-
hydrochloridu mohou byt podavany ve dvouminutovych intervalech az do dosazeni uspokojivého stavu
respirace a védomi. V zavislosti na typu lécivé latky, ktera ma byt antagonizovana (kratkodoby ucinek
nebo pomalé uvoliiovani), na mnozstvi, které bylo podano, a na ¢asu a zplsobu podavani, mize byt
znovu zapotiebi dalsi injekce béhem 1 az 2 hodin. Naloxon muize byt alternativné podavan jako
intraveno6zni infuze.
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Infuze

Doba trvani ucinku nékterych opioidil je delsi nez intravendzniho bolusu naloxonu. Proto v situacich,
kdy je znamo, Ze je deprese indukovana témito latkami nebo existuje diivodné podezieni, ma byt
naloxon-hydrochlorid podavan jako kontinualni infuze. Rychlost infuze se stanovi podle individualniho
pacienta, v zavislosti na jeho reakci na intraveno6zni bolus a jeho reakci na intravendzni infuzi. Pouziti
kontinudlni intraven6zni infuze ma byt peclivé zvazeno a v ptipad¢ potifeby ma byt pouzita respiracni
pomoc.

Deti

Zpocatku se ma podat intraven6zn€ 0,01 az 0,02 mg naloxon-hydrochloridu na kg télesné hmotnosti
v intervalech 2-3 minut, dokud se nedosahne uspokojivého dychani a védomi. V zavislosti na reakci

pacienta a na davce a trvani G¢inku podavaného opioidu mohou byt potiebné dalsi davky v intervalech
1 az 2 hodiny.

Diagnéza podezieni na akutni predavkovani opioidy nebo intoxikaci
Dospeli
Pocatecni davka je obvykle 0,4-2 mg naloxon-hydrochloridu intravendézné. Neni-li dosazeno

pozadovaného zlepSeni respiracni deprese ihned po intravenoznim podani, injekce mohou byt
opakovany v intervalech 2-3 minuty.

Naloxon-hydrochlorid miize byt rovnéz poddvan intramuskuldrné (pocatecni davka je obvykle
0,4-2 mg), pokud neni mozné intraven6zni podani. Pokud po 10 mg naloxon-hydrochloridu nedojde
k vyraznému zlepSeni, naznacuje to, Ze deprese je zcela nebo ¢astecné zptisobena jinymi patologickymi
stavy nebo jinymi u¢innymi latkami nez opioidy.

Deti

Obvykla pocatecni davka je 0,01 mg naloxon-hydrochloridu na kg intraven6zné. Pokud neni dosazeno
uspokojivé klinické odpovédi, mize byt podana dalsi injekce 0,1 mg/kg. V zavislosti na konkrétnim
pacientovi mize byt nutné podat intravendzni infuzi. Pokud intravendzni podani neni mozné, naloxon-

hydrochlorid mtze byt, rozdélené¢ do nékolika davek, podan také intramuskularné (pocatecni davka
0,01 mg/kg).

Uplny nebo &4asteény respiraéni itlum nebo jiné deprese CNS u novorozenci, jejichZ matkam
byly podany opioidy

Obvykla davka je 0,01 mg naloxon-hydrochloridu na kg intraven6zné. Pokud se respira¢ni funkce v této
davce nevrati na uspokojivou uroven, Ize injekci opakovat v 2 az 3minutovych intervalech. Pokud

intraven6zni podani neni mozné, naloxon-hydrochlorid mtze byt také podan intramuskularné (pocatecni
davka 0,01 mg/kg).

Starsi pacienti

U starSich pacientdl s preexistujicim kardiovaskularnim onemocnénim nebo u téch, ktefi dostavaji
potencialné kardiotoxické 1éky, musi byt naloxon-hydrochlorid podavan s opatrnosti, protoze po podani
naloxon-hydrochloridu se u postoperativnich pacientll vyskytly zavazné nezadouci kardiovaskularni
ucinky, jako je ventrikularni tachykardie a fibrilace.

Zpisob podani

Lécivy pripravek mtze byt podan intraven6zné (i.v.) nebo intramuskularng (i.m.) nebo mtize byt podan
intravenozni infuzi.

Intramuskularni podani naloxon-hydrochloridu ma byt pouZito pouze v pfipadech, kdy intravendzni
podani neni mozné.

Nejrychlejsiho ucinku se dosahuje intravendznim podanim, a proto je tento zptisob podani doporuc¢ovan
v akutnich pfipadech.

Kdyz je naloxon podavan intramuskularné, je nutné si uvédomit, ze nastup G¢inku je pomalejsi nez po
podani intravenozni injekce. Nicméné intramuskularni podani ma delsi a¢innost neZ intravendzni.
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Je tieba zvazit, Ze intramuskularni davky jsou obecné vyssi nez intravenozni davky a ze davkovani musi
byt prizptisobeno pacientovi.

Je mozné, ze nékteré opioidy ucinkuji déle nez naloxon-hydrochlorid (napt. dextropropoxyfen,
dihydrokodein, methadon), proto musi byt pacienti pod neustalym dohledem a v ptipadé potfeby musi
byt podany opakované davky.

Pro inkompatibility a pokyny k fedéni 1é¢ivého pitipravku pied poddnim viz body 6.2 a 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Naloxon-hydrochlorid musi byt podavan s opatrnosti pacientim, ktefi dostali vysoké davky opioidu
nebo jsou fyzicky zavisli na opioidech. Pfili§ rychlé zruSeni ucinkd opioidu mize u takovych pacientii
zpusobit akutni abstinen¢ni syndrom. Byly popsany hypertenze, srdecni arytmie, plicni edém a srde¢ni
zéstava. To se tyka také novorozenych déti takovych pacientek.

Pacienti, ktefi reaguji uspokojivé na naloxon-hydrochlorid, musi byt peclivé sledovani. Uéinek opioidii
muze byt delsi nez ucinek naloxon-hydrochloridu a miize byt nezbytné podani dalsi davky.

Naloxon-hydrochlorid je neti¢inny pii centralni depresi zptisobené jinymi latkami nez opioidy. ZruSeni
dechového tutlumu vyvolané¢ho podanim buprenorfinu mize byt netplné. Pokud je odpovéd’ na podani
pripravku nedostatecna, je nutno pouzit mechanickou ventilaci.

Po pouziti opioidi béhem operace je tieba se vyvarovat podani nadmérné davky naloxon-hydrochloridu,
protoze muze zpisobit excitaci, zvySeni krevniho tlaku a klinicky vyznamné zruseni analgezie. ZruSeni
ucinku opioidi, kterého je dosazeno pfiilis rychle, mize indukovat nauzea, zvraceni, poceni nebo
tachykardii.

Bylo hlaseno, ze naloxon-hydrochlorid vyvolava hypotenzi, hypertenzi, ventrikularni tachykardii,
fibrilaci a plicni edém. Tyto nezadouci U¢inky byly nejCastéji pozorovany po operaci u pacientll
s kardiovaskularnimi chorobami nebo u téch, ktefi uzivali léky s podobnymi kardiovaskularnimi
nezadoucimi uCinky. Ackoli nebyly prokazany zadné pifimé vztahy, je nutna opatrnost pii podavani
naloxonu pacienttim se srde¢nimi onemocnénimi nebo u pacientt, ktefi uzivaji relativné kardiotoxické
Iéky zptsobujici ventrikularni tachykardii, fibrilaci a srdecni zastavu (napt. kokain, metamfetamin,
cyklicka antidepresiva, blokatory kalciovych kanalti, beta-blokatory, digoxin). Viz bod 4.8.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na 1 ml, tj. v podstaté je ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Utinek naloxon-hydrochloridu je dan interakci s opioidy a agonisty opioidii. Je-li podavan jedinctim
zavislym na opioidech, mize u nékterych z nich podavani naloxon-hydrochloridu vyvolat vyrazné
abstinenc¢ni pfiznaky. Byly popsany hypertenze, srdecni arytmie, plicni edém a srde¢ni zastava.

Pti standardni davce naloxon-hydrochloridu nedochézi k interakcim s barbituraty a trankvilizéry. Je zde
vSak zvySené riziko respiracni deprese, ktera muze byt v ptipadé predavkovani smrtelna.

Data o interakci s alkoholem nejsou jednoznac¢na. U pacientt s intoxikaci vice latkami v disledku uziti
opioidd a sedativ nebo alkoholu je v zavislosti na pfic¢iné intoxikace mozné pozorovat méné rychly
vysledek po podani naloxon-hydrochloridu.

Pfi podavani naloxon-hydrochloridu pacientim, ktefi dostali buprenorfin jako analgetikum, muze byt
obnovena kompletni analgezie. Pfedpoklada se, ze tento Gc¢inek je vysledkem kiivky buprenorfinu ve
tvaru oblouku se snizujici se analgezii v ptipad€ vysSich davek. Zruseni respiracni deprese zptsobené
buprenorfinem je vSak omezené.

Pii podani naloxon-hydrochloridu v pfipadech komatu v dusledku pfedavkovani klonidinem byla
hlasena zavazna hypertenze.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Klinické udaje o Gcinku na te€hotenstvi pro naloxon-hydrochlorid jsou omezené. Studie na zvitatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo. Ptipravek nema byt
pouzit u té¢hotnych zen ,pokud to neni nezbytné nutné. Naloxon-hydrochlorid mtze zplisobit abstinencni
pfiznaky u novoroz enct (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda naloxon-hydrochlorid pronika do matetského mléka a nebylo stanoveno, zda naloxon-
hydrochlorid ptisobi na kojené dité. Proto se po dobu 24 hodin po 1é€bé nema kojit.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti, ktefi dostali naloxon-hydrochlorid pro zruSeni ucinku opioidii, maji byt upozornéni, aby se
neucastnili silni¢niho provozu, neobsluhovali stroje a neti¢astnili se aktivit, které vyzaduji télesnou nebo
dusevni ndmahu po dobu nésledujicich minimalné 24 hodin, protoze se ucinky opioidii mohou vratit.

4.8 Nezadouci uéinky
Je pouzita nasledujici terminologie pro frekvence: velmi Casté: >1/10; ¢asté: >1/100, <1/10; méné Casté:

>1/1 000, <1/100; vzacné: >1/10 000, <1/1 000; velmi vzacné: <1/10 000; neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: alergické reakce (koptivka, rinitida, dyspnoe, Quinckeho edém), anafylakticky Sok

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat', bolest hlavy
Mén¢ Casté: ties, poceni
Vzacné: kiecCe, tenze

Kiece po podani naloxon-hydrochloridu se vyskytovaly vzacné; pfi¢inna souvislost s Iékem vSak nebyla
stanovena. Vy§8i nez doporuc¢ené davkovani po operaci mize vést k tenzi.

Srdecni poruchy

Casté: tachykardie

Méng¢ Casté: arytmie, bradykardie
Velmi vzacné: fibrilace, srde¢ni zastava
Cévni poruchy

Casté: hypotenze, hypertenze

Hypotenze, hypertenze a srdecni arytmie (zahrnujici komorovou tachykardii a fibrilaci) se také
vyskytovaly béhem pooperacniho pouziti naloxon-hydrochloridu. Nezadouci kardiovaskularni ¢inky
se vyskytovaly nejcastéji po operaci u pacient se stavajicim kardiovaskularnim onemocnénim nebo
u pacientu, kteti dostavali jiné 1éky, které vedou k podobnym nezaddoucim kardiovaskularnim a¢inktm.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: edém plic
Edém plic se také vyskytl u pacientl pti pooperacnim pouziti naloxon-hydrochloridu.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea

Casté: zvraceni
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Méng casté: prijem, sucho v ustech

Nauzea a zvraceni byly zaznamendny u pacientl po operaci, kteti dostavali vyssi nez doporucené davky.
Pri¢inna souvislost vSak nebyla stanovena a pfiznaky mohou byt znamkami p#ili$ rychlého antagonismu
ucinku opioidu.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Velmi vzacné: erythema multiforme

Jeden pfipad onemocnéni erythema multiforme odeznél rychle po ukonceni podavani naloxon-
hydrochloridu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: pooperacni bolest

Méng casté: hyperventilace, podrazdéni cévni stény (po intravendznim podani); lokalni podrazdéni
a zanét (po intramuskularnim podani).

Vyssi nez doporucené davky pouzité po operaci mohou vést ke znovuobjeveni bolesti. Rychlé zruseni
ucinku opioidit mize indukovat hyperventilaci.

Obcas byly téz hlaseny tfesavka, agitovanost a tizkost.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezaddouci UCinky  prostiednictvim  webového  formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Vzhledem k indikaci a Sirokému terapeutickému rozpéti se predavkovani neoCekéava. Jednorazova
intravenozni davka 10 mg naloxon-hydrochloridu byla tolerovana bez jakychkoli nezadoucich G¢inkt
nebo zmén laboratornich hodnot. Vyssi nez doporuc¢ené davky pii pooperacnim pouziti mohou vést
k znovuobjeveni bolesti a tenze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antidota, ATC kod: VO3AB15

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Naloxon-hydrochlorid, polosynteticky morfinovy derivat (N-allyl-nor-oxymorfon), je specificky
opioidni antagonista, ktery pisobi kompetitivné na opioidnich receptorech. To odhaluje velmi vysokou
afinitu k opioidnim receptorim, a proto vytésnuje jak opioidni agonisty, tak ¢aste¢né antagonisty, jako
je napiiklad pentazocin, ale i nalorfin. Naloxon-hydrochlorid neptisobi proti centralnimu utlumu
zpusobenému hypnotiky nebo jinymi neopioidnimi latkami a nema ,,agonistické* nebo morfinu podobné
vlastnosti charakteristické pro jiné antagonisty opioidi. Dokonce i vysoké davky Iéku (10krat vyssi, nez
je obvykla terapeuticka davka) vyvolavaji nevyznamnou analgezii, pouze mirnou ospalost a zadny
respirani deprese, psychomimetické ucinky, zmény v krevnim ob&éhu nebo midzu. Pt chybéni
opioidnich nebo agonistickych G¢inki jinych opioidnich antagonistd nevykazuje v podstaté Zadnou
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farmakologickou aktivitu. Vzhledem k tomu, ze naloxon-hydrochlorid nezhors$uje na rozdil od nalorfinu
respiracni utlum zpisobeny jinymi latkami, mize byt také pouzivan pro diferencialni diagnostiku.

Nebylo prokazano, Ze naloxon-hydrochlorid vede k toleranci nebo zptisobuje fyzickou nebo mentalni
zavislost.

V piipadé zavislosti na opioidech zvysi podani naloxon-hydrochloridu symptomy fyzické zavislosti. Pii
intraven6znim podani bude farmakologicky ucinek naloxon-hydrochloridu obvykle zjevny béhem dvou
minut. Doba trvani antagonistického ucinku zavisi na davce, ale obecné¢ se pohybuje v rozmezi 1-4
hodiny. Potfeba opakovanych ddvek zavisi na mnozstvi, typu a cesté podani opioidu, ktery ma byt
antagonizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Naloxon-hydrochlorid se rychle absorbuje z gastrointestinalniho traktu, ale podléh4d znacnému
metabolismu prvniho prichodu a po peroralnim podani je rychle inaktivovan. I kdyz je 1€k ucinny
peroralné, jsou pro kompletni antagonismus G¢inku opioidl nutné davky mnohem vétsi, nez které jsou
vyzadovany pro parenteralni podani.

Proto je naloxon-hydrochlorid podavan parenteralné.

Uginek nastupuje od pil do dvou minut po i.v. podéani, do tif minut po i.m. podani.

Doba piisobeni po i.v. podani je ptiblizné¢ 20 az 30 minut. Po i.m. podani jsou to 2,5 az 3 hodiny.
Distribuce

Po parenteralnim podani se naloxon-hydrochlorid rychle distribuuje v télesnych tkanich a tekutinach,
zvlasté v mozku, protoze je vysoce lipofilni.

Difuze naloxonu do mozku je dobra: pii maximalnich koncentracich v séru (tj. 15 minut po injekci) jsou
koncentrace v mozku 1,5krat vyssi nez koncentrace v plazmé.

U dospélych osob byl hlasen distribu¢ni objem v rovnovazném stavu asi 2 I/kg. Vazba na proteiny se
pohybuje v rozmezi od 32 do 45 %.

Naloxon-hydrochlorid prochézi snadno placentou; neni v§ak zndmo, zda naloxon-hydrochlorid ptechazi
do matetského mléka.

Biotransformace

Naloxon-hydrochlorid je rychle metabolizovan v jatrech, ptfedevSsim konjugaci s kyselinou
glukuronovou, a nasledné je vylu¢ovan moci.

Po i.v. injekci naloxon podléha rychlé degradaci: v plazmé se nachazi pouze malé mnozstvi
nemetabolizovaného naloxonu.

Degradace naloxonu probiha prostiednictvim enterohepatalniho cyklu: dealkylace s redukci 6-keto
skupiny a glukuronova konjugace vede k riznym metabolitim, zejména naloxon-2-glukuronidu.

Eliminace

Po parenteralnim podani ma naloxon-hydrochlorid kratky biologicky polocas ptiblizné 45—90 minut.
Plazmaticky biologicky polocas u novorozenct je ptiblizné 3 hodiny.

Celkova clearance je 22 ml/min/kg.

Eliminace naloxonu a jeho metabolitt probihd moci (70 % za 72 hodin).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zakladé konvenénich studii akutni toxicity a toxicity po opakovaném podavani
neodhalily zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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Naloxon-hydrochlorid byl slabé pozitivni v Amesové testu mutagenity a v in vitro testech aberace
humannich lymfocytarnich chromosomut a byl negativni v in vitro testu mutagenity u V79 bunck
HGPRT cinského kiecka a v in vivo testu chromozomalni aberace bunck kostni diené u potkanti.

Studie hodnotici karcinogenni potencial naloxon-hydrochloridu nebyly dosud provedeny.

Zmeény rychlosti postnatdlniho neurobehavioralniho vyvoje a abnormalni mozkové nalezy zavislé na
davce byly hlaseny u potkanti po expozici v de€loze. Krom¢ toho bylo popsano zvyseni neonatalni
mortality a sniZeni t€lesné hmotnosti po expozici béhem pozdni bfezosti u potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Dihydrat dinatrium-edetatu
Kyselina chlorovodikova

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Doporucuje se infuze naloxonu nemisit s pfipravky obsahujicimi hydrogensifi¢itan nebo disifiCitan,
anionty s dlouhym fetézcem nebo vysokou molekulovou hmotnosti nebo s alkalickymi roztoky. Tento
1écivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky nez témi, které jsou uvedeny v bodé 6.6.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni

Po prvnim otevieni musi byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzite.

Doba pouzitelnosti po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokdzana po dobu 30 hodin pii teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska je tfeba nafedéné roztoky pouzit okamzité. Pokud se nepouziji okamzité,
doba a podminky uchovavani pfed pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a normalné nemaji byt delsi
nez 24 hodin pfi 2 °C -8 °C, pokud nebylo fedéni provedeno za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ciré sklenéné ampulky ve tvarovanych PVC blistrech uzavienych PE folii balené v krabicce.
K dispozici je velikost baleni 5 a 10 ampulek s 1 ml roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pro intraven6zni infuzi se obsah ampulky/ampulek natedi 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5%
roztokem glukdzy. Pét ampulek (2 mg naloxon-hydrochloridu) na 500 ml rozpoustédla poskytuje
koncentraci 4 mikrogramy/ml.
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Tento 1éCivy piipravek je urCen pouze k jednorazovému pouziti.

Pted pouzitim vizualné zkontrolujte 1é¢ivy piipravek (totéz i po nafedéni). PouZzivejte pouze Ciré
a bezbarvé roztoky prakticky bez Castic.
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