FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Naloxon-ratiopharn? 0,4 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Ampulle mit 1 ml Injektionsldésung enthalt g Naloxonhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jedeglle zu 1 ml Injektionslésung enthalt
8,60 mg Natriumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung zur i.v., i.m., s.c. Anwendung.

Klare, farblose Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

. Vollstandige oder teilweise Aufhebung von Atemdspren und zentralnervdsen
Dampfungszustanden verursacht durch natirlichesynthetische Opioide

. Aufhebung von Koma und Atemdepression bei vermuteder bekannter
Opioiduberdosierung oder -intoxikation

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Aufhebungron Atemdepression und zentralnervésen Dampfuntgsdendurch natirliche und
synthetische Opioide

Fur eine optimale Verbesserung der Atemfunktiongbeichzeitig angemessener
Schmerzhemmung ist die Dosis fir jeden Patientéivigiuell anzupassen.

Erwachsene:

Ublicherweise werden 0,1-0,2 mg Naloxonhydrochltaiggsam intravends injiziert. Im
Anschluss daran wird die Dosis jeweils im Abstand 2-3 min verabreicht, bis eine
ausreichende Atemfunktion und Vigilanz erreichf(istrationsmethode).

Je nach Dosis und Wirkdauer des verabreichten @pigid Ansprechen des Patienten kann
eine Wiederholung nach 30-90 min notwendig werden.

Kinder:



Kinder erhalten fraktionierte Gaben von 0,01 - M@ Naloxonhydrochlorid/kg Korpergewicht
langsam intravends in Abstédnden von 2-3 Minutesgbie ausreichende Atemfunktion und
Vigilanz erreicht sind. Je nach Dosis und Wirkdades verabreichten Opioids und Ansprechen
des Patienten kann eine Wiederholung nach 30-9@telnnotwendig werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten mit bereits vorliegenden ikaskularen Erkrankungen oder bei solchen
Patienten, die potentiell kardiotoxische Arzneigliginnehmen, sollte Naloxonhydrochlorid
mit Vorsicht verabreicht werden, da schwere karashulare Nebenwirkungen wie ventrikulare
Tachykardien und Kammerflimmern bei postoperatiRatienten nach Gabe von Naloxon
beobachtet wurden.

Vermutete oder bekannte Opioidiberdosierung oagoxikation

Erwachsene:

Die Ubliche Initialdosis betragt 0,4-2 mg Naloxgdiochlorid langsam intravenos verabreicht.
Der Patient wird 3 min lang beobachtet. Besseht die Atemfunktion nicht unmittelbar nach
der ersten i.v. Gabe, wird eine weitere Dosis vdnndg verabreicht. Wenn nétig, folgen
weitere Dosen jeweils alle 2-3 min. Wenn nach Gaire10 mg Naloxonhydrochlorid keinerlei
Wirkung beobachtet wird, sollte die Diagnose eimginidbedingten Vergiftung in Frage
gestellt werden.

Ist eine i.v. Applikation nicht méglich, karialoxon-ratiopharrfi auch intramuskulér injiziert
werden.

Kinder:

Kinder erhalten Dosen von 0,01 mg/kg Korpergewrath dem gleichen Zeitschema.

Atemdepression und zentralnervdse DampfungszushiicieNeugeborenen, wenn die Mutter
Opioide erhalten hat

Neugeborene erhalten 0,01 mg/kg Korpergewicht Nalbydrochlorid intravends, evtl. mit
einer Wiederholung nach 3-5 min, falls bis dahim&aNirkung feststellbar ist.

Wenn kein intravendser Zugang besteht, Kdatoxon-ratiopharrfi auch intramuskular
(Initialdosis 0,01 mg/kg Korpergewicht) injiziertanden.

Hinweis:

Es muss darauf geachtet werden, dass die Wirkungsder einiger Opioide langer sein
kann als die von Naloxon. Dadurch ist ein Wiederatfeten der Atemdepression moglich.
Eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten ist dalraunerlasslich.

Art der Anwendung

Naloxonhydrochlorid wird bevorzugt intravends angadet, kann aber auch intramuskular
oder subkutan sowie als Zusatz zu InfusionslésugeB. isotonische NaCl-Losung, Glukose-
L6sung 5 %) verabreicht werden.

Am schnellsten tritt die Wirkung nach intravent8exwendung ein, nach intramuskularer
Anwendung unwesentlich spater. Dennoch sollterdi@ainuskuldre Gabe nur angewandt
werden, wenn eine intraventse Gabe nicht mdglich is

Im Rettungsdienst hat sich auch eine nasale Gatbelsrentsprechender Applikationshilfen
bewahrt.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung ergibt sich aus der Art@piwids, das antagonisiert werden soll,
dessen Anwendungsform, der verwendeten Dosis undrdgendungszeit.

4.3 Gegenanzeigen

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



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmefirfdie Anwendung

Patienten, die mit Naloxonhydrochlorid behandeltdem, missen unter genaue Beobachtung
gestellt werden. Die Wirkungsdauer mancher Opigen langer sein als die von
Naloxonhydrochlorid und weitere Verabreichungen Mahoxonhydrochlorid kénnen
notwendig werden.

Risikogruppen

Vorsicht ist geboten bei Patienten, einschlielfNgugeborenen von Mittern,

- die hohe Opioiddosen erhalten haben

- die physisclopioidabhangigsind.

Bei diesen Patienten kann eine zu schnelle Antagomuing der Opioidwirkungen ein akutes
Entzugssyndrom provozieren. Hypertonie, Herzrhytsstisrungen, Lungenédeme und
Herzstillstand wurden beobachtet.

Bei post-operativen Patienten kdnnen zu hohe DeseiiNaloxonhydrochlorid zu einer
vollstandigen Aufhebung der Analgesie, Nervositid earhdhtem Blutdruck fuhren. Die zu
schnelle Antagonisierung der Opioidwirkungen karoeldeit, Erbrechen, Schwitzen und
Tachykardie hervorrufen.

Auch bei der Behandlung von Kindern wahrend derugabt dies zu beachten.

Verminderte Wirksamkeit

Die Aufhebung der durch Buprenorphin induzierterrAtlepression kann unzureichend sein.
Bei unzureichender Wirkung sollte zusatzlich kiinktbeatmet werden.

Naloxonhydrochlorid ist wirkungslos bei nichtopib&tlingten zentralnervésen
Dampfungszustanden.

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems und kargistbhe Komedikation

Bei Patienten mit bereits vorliegenden kardiovasian Erkrankungen oder bei Patienten, die
potentiell kardiotoxische Arzneimittel einnehmerB(zCocain, Methamphetamin, zyklische
Antidepressiva, Calciumantagonisten, Betablocké&yokin) sollte Naloxonhydrochlorid mit
Vorsicht verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Natrium-Gehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Nar (23 mg) pro Ampulle, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Die Wirkung von Naloxon beruht auf einer Interaktimit Opioiden und Opioid-Agonisten
bzw. (partiellen) -Antagonisten.

Bei der Ublichen Dosis von Naloxon treten keine Wéetwirkungen mit Barbituraten oder
Beruhigungsmitteln auf. Informationen Uber Wechadwngen mit Alkohol sind nicht
einheitlich. Bei Patienten mit einer Mehrfachvetgifg durch Opioide und Beruhigungsmittel
oder Alkohol kann in Abhangigkeit von der Ursaclee bhtoxikation die Wirkung einer
Naloxongabe verzdgert eintreten.

Nach Verabreichung von Naloxonhydrochlorid bei Koaiggrund einer
Clonidiniberdosierung wurde Uber eine schwerwiegéthgbertonie berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Bislang hat sich bei umfangreicher Anwendung am$dben kein Verdacht auf teratogene
Wirkungen ergeben.

Da aber fur Naloxonhydrochlorid keine ausreicherklgrischen Daten Uber exponierte
Schwangere vor liegen und in tierexperimentellardi®n Reproduktionstoxizitat festgestellt
wurde (siehe Abschnitt 5.3) sollte Naloxonhydrocidan der Schwangerschaft nur eingesetzt
werden, wenn dies unbedingt erforderlich ist.

Naloxonhydrochlorid kann bei Neugeborenen Entzuggsgme auslosen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Naloxonhydrochlorid in Biettermilch Ubergeht oder einen Einfluss
auf gestillte Neugeborene hataloxon-ratiopharrfi 0,4 mg/ml Injektionslésurigt daher
wahrend der Stillzeit nur nach sorgféltiger Indikasstellung anzuwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Naloxon beeinflusst nicht die Verkehrsttichtigkeituwlie Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Patienten, die Naloxon zur Antagonisierung von @gio erhalten haben, dirfen mindestens 24
Stunden nicht aktiv am Straenverkehr teilnehmiee, Maschine bedienen oder andere
Tatigkeiten ausfihren, die geistige Wachheit odetonmsche Koordinationsféahigkeit erfordern,
da die Opioid-Wirkungen erneut eintreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich | >1/1.000, < 1/100
Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000
Nicht bekannt| Haufigkeit auf Grundlage der verfUglmaDaten nicht abschatzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Allergische Reaktionen (Urtikaria, iig, Dyspnoe, Quincke-Odem),
anaphylaktischer Schock

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen

Gelegentlich: Tremor, Schwitzen

Selten: Krampfanféalle, Nervositat

Krampfe traten selten nach der Verabreichung vdoxXdahydrochlorid auf; auf einen kausalen
Zusammenhang mit dem Arzneimittel kann jedoch rigistchlossen werden. Hohere
Dosierungen als empfohlen kbnnen bei postoperafadre zu erhohter nervoser Erregbarkeit
fuhren.

Herzerkrankungen und Gefal3erkrankungen

Haufig: Tachykardie, Hypotonie, Hypertonie
Gelegentlich: Arrhythmien, Bradykardie
Sehr selten: Kammerflimmern, Herzstillstand

Bei Anwendung von Naloxonhydrochlorid in der posi@iiven Phase wurden Hypotonie,
Hypertonie und Herzrhythmusstérungen (einschliélientrikularer Tachykardie und
Kammerflimmern) beobachtet. Am haufigsten tratemikevaskulare Nebenwirkungen bei
postoperativen Patienten mit vorbestehenden Erkragén des Herz-Kreislauf-Systems oder
bei Patienten auf, die andere Arzneimittel erhrelthe ahnliche kardiovaskuléare
Nebenwirkungen verursachen.



Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Idgaliens
Sehr selten: Lungenddem
Bei postoperativer Anwendung von Naloxonhydroclldraten auch Lungenddeme auf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit
Haufig: Erbrechen
Gelegentlich: Diarrhoe, Mundtrockenheit

Ubelkeit und Erbrechen wurde bei Patienten nactOgeration beobachtet, wenn sie eine
hohere als die empfohlene Dosis erhalten hattenk&isaler Zusammenhang konnte jedoch
nicht festgestellt werden, da die Symptome auchhési einer zu raschen Antagonisierung des
Opioideffekts sein kénnen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr selten: Erythema multiforme
Ein Fall von Erythema multiforme ging sofort nachs&tzen von Naloxonhydrochlorid zuriick.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Veretiuragsort

Haufig: Postoperative Schmerzen

Gelegentlich: Hyperventilation, Reizung der Gefafladvénach i.v. Applikation); lokale
Reizung und Entziindung (nach i.m. Applikation)

Eine héhere als die empfohlene Dosis nach der @pereann zur Aufhebung der
Schmerzhemmung fuhren.
Eine zu rasche Antagonisierung der Opioidwirkungrkblyperventilation auslésen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactiZzdlassung ist von groR3er

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &€iwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsbersiad aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneietitind Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, B155 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Naloxon ist sehr gEifizeldosen von 10 mg
Naloxonhydrochlorid intravents und kumulative Dob&zu 90 mg/Tag subkutan wurden
ohne Nebenwirkungen und Anderung der Laborwertgagen. Falle mit
Intoxikationssymptomen sind bisher nicht bekanmtaeen.

Zu hohe Dosen heben bei postoperativer Anwenduwig nur die Atemdepression, sondern
auch die Schmerzfreiheit auf.

Eine vollstandige Antagonisierung bei opioidabhgegiPatienten provoziert ein akutes
Entzugssyndrom.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opiat-Antagonididan
ATC-Code: VO3AB15



Das halbsynthetische Morphin-Derivat Naloxon ist gpezifischer kompetitiver Opiat-
Antagonist ohne klinisch relevante intrinsischeiikiit. Es hebt Atemdepression und Koma
auf. In Abwesenheit von Opioiden oder agonistisdbffekten anderer Opioid-Antagonisten
zeigt Naloxon im Wesentlichen keine pharmakologisEilgenwirkung

Es wurden 4 Opioid-Rezeptorentypen postuliert, miéddivierung folgende Wirkungen
hervorruft:

- p-Rezeptor: Analgesie, Atemdepression

- K-Rezeptor: Analgesie, Sedierung

- 0-Rezeptor: Modulation dgs-Rezeptors, Analgesie, Atemdepression

- o-Rezeptor: psychotomimetische Effekte

Durch seine sehr hohe Affinitdt zu den Rezeptonigsstellen verdrangt Naloxon sowohl
Opioid-Agonisten als auch partielle Antagonistee Wentazocin, aber auch Nalorphin vom
Rezeptor und verhindert deren Bindung kompetitialdX¥on besitzt die grofite Affinitat zum
Rezeptor.

Naloxonhydrochlorid antagonisiert keine zentralisen Depressionen, die durch Hypnotika
oder andere nicht-opioide Substanzen ausgeltstanyurd

Naloxon induziert keine Toleranz und fihrt nichtpaychischer oder physischer Abhangigkeit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Naloxon i.v. fuhrt zu einem raschen Wirkungseinttit2 min), die Wirkungsdauer hangt von
der Applikationsart und Dosis ab.

Naloxon Uberwindet sehr rasch die Blut-Hirn-Schgnkas zum schnellen Wirkungseintritt
beitragt. Jedoch bedingt ein schneller Abfall digiubrkonzentration eine kurze Wirkdauer, die
Plasmahalbwertszeit nach intravenoser Applikatiemdgt bei Erwachsenen etwa 70 min, bei
Neugeborenen ca. 2,5-3,5 Stunden; die Gesamt-Kdgaeance betragt 22 ml/min/kg.

Im Vergleich mit Morphin erfolgt der Eintritt vondlboxon in das ZNS 8-10-mal schneller. Die
maximale Morphinkonzentration im Gehirn wird jeddéhger aufrechterhalten als diejenige
von Naloxon. Dies erklart das mogliche Auftretemesi Rebound-Effektes.

Naloxon wird Uberwiegend in der Leber metabolisigrd als Glukuronid mit dem Urin
ausgeschieden. Hauptmetabolit ist das Naloxongtukdr

Innerhalb von 72 Stunden werden etwa 70 % derapgken Dosis im Urin wieder gefunden.
Die Plasmaproteinbindung von Naloxon liegt im Belnevon 32-45 %.

Untersuchungen am trachtigen Schaf zeigten eirsmhem Plazentatransfer. 2 min nach einer
intravendsen Anwendung am Muttertier war NaloxorQarotisblut des Feten nachzuweisen.
Bei Neugeborenen, deren Mitter intraventse Anwegeluvon Naloxon erhalten haben,
wurden Naloxon-Plasmaspiegel gefunden, die auhdigiehten und raschen Plazentatransfer
schlieBen lassen. Das Verteilungsvolumen von Nalded Neugeborenen wird mit 1,8-3,5 I/kg
angegeben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur akutel chronischen Toxizitat lassen die
praklinischen Untersuchungen keine besonderen @afdtir den Menschen erkennen.
Genotoxische Wirkungen beim Menschen sind bei geertischer Anwendung von
Naloxonhydrochlorid hinreichend sicher auszusclelefl



Studien zur Bestimmung des kanzerogenen Potembal®aloxonhydrochlorid wurden nicht
durchgefihrt.

Untersuchungen an trachtigen Ratten und Kaninatemen Naloxon in Dosierungen bis zu
19,2 bzw. 10,8 mg/kg KG oral zusammen mit dem Aggami Tilidin verabreicht wurde,
ergaben keine Hinweise auf teratogene Eigenschadtebryoletale Wirkungen wurden bei
Dosierungen im maternaltoxischen Bereich beobadbtetVerabreichung von 1 bzw. 5 mg
Naloxonhydrochlorid s.c./kg KG an Ratten wahrendFitalentwicklung flihrte nicht zu
Schadigungen bei Neugeborenen und Jungtieren.ifflugs von Naloxon auf die Fertilitat bei
Ratten wurde nicht beobachtet. Nach Verabreichamgs/bzw. 40 mg/kg KG/Tag wahrend der
Embryonalentwicklung bei Ratten wurden bei posteat&ntersuchungen der Nachkommen
eine Hyperaktivitat sowie Veranderungen im Gehignlimchtet. Untersuchungen am trachtigen
Schaf sowie Untersuchungen an Neugeborenen, deiigeihtravendse Anwendungen von
Naloxon erhalten hatten, lassen auf einen Plazantder von Naloxon schlie3en. Erfahrungen
uber die Anwendung beim Menschen in SchwangersahaftStillzeit liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzsaure 3,6 %, Wasser flr Infmkszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Naloxonhydrochlorid sollte nicht zu einer Infusii®ing mit Zubereitungen gemischt werden,
die Hydrogensulfit, Disulfit, langkettige oder hacblekulare Anionen enthalten. Auch sollte es
nicht mit alkalischen Lésungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Anbruch Rest verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahng

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inkalt Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 3 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung
Packung mit 10 Ampullen zu 1 ml Injektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaRRnahmen fiir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm



8. ZULASSUNGSNUMMER

15442.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D ER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Februar 1993

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: &3udr 2003

10. STAND DER INFORMATION

September 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



