ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dependex 50 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthilt 50 mg Naltrexonhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 126,8 mg Lactose-Monohydrat pro
Filmtablette.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Kapselformige, beige Filmtabletten mit einer Bruchrille auf jeder Seite.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur medikamentdsen Unterstiitzung bei der chronischen Alkohol-Entwdhnungs-
behandlung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Vor der Behandlung muss sichergestellt sein, dass der Patient opiatfrei ist (siche Abschnitt
4.4).

Die Therapie soll entsprechend den nationalen Richtlinien von einem Arzt mit Erfahrung mit
opiat- und alkoholabhéngigen Patienten initiiert und {iberwacht werden.

Eine Behandlung mit Naltrexon ist nur bei Patienten zu erwigen, die ausreichend lange (siche
Abschnitt 4.4) opiatfrei sind.

Die Behandlung muss mit niedrigen Dosen von Naltrexon beginnen, entsprechend dem
Schema zur Einleitung der Therapie.

Eine hohere Dosis als 150 mg auch nur fiir einen einzigen Tag kann zu einem erh6hten
Auftreten von Nebenwirkungen fiihren und wird daher nicht empfohlen.

Anwendung beim Erwachsenen

Die Behandlung mit Dependex 50 mg - Filmtabletten soll von einem qualifizierten Arzt
eingeleitet und iiberwacht werden. Die empfohlene Dosis von Naltrexonhydrochlorid fiir
Erwachsene betrdgt 50 mg pro Tag (1 Tablette pro Tag).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre)

Dependex 50 mg - Filmtabletten werden nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
empfohlen, da eine sichere Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht nachgewiesen
wurde.




Anwendung bei dlteren Personen

Eine sichere Anwendung zur Behandlung von Patienten mit Opiatabhdngigkeit wurde nicht
nachgewiesen. Bei dlteren alkoholabhéngigen Patienten, die mit Dependex behandelt wurden,
waren keine altersspezifischen Dosisdnderungen erforderlich.

Anwendung bei Personen mit [.eber- und/oder Nierenfunktionsstérung

Bei Personen mit schwerer Leber- und/oder Nierenfunktionsstdrung oder akuter Hepatitis sind
Dependex 50 mg — Filmtabletten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit leichten bis médBigen Leber- oder Nierenfunktionsstérungen sind Dependex 50
mg — Filmtabletten nur mit besonderer Vorsicht und engmaschiger Uberwachung zu geben
(siche Abschnitt 4.4).

Eine Anpassung der Dosis soll in Erwdgung gezogen werden (sieche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Dependex 50 mg - Filmtabletten sind mit einer kleinen Menge Fliissigkeit einzunehmen.

Dauer der Anwendung

Es kann keine tlibliche Behandlungsdauer angegeben werden, da Dependex 50 mg -
Filmtabletten eine begleitende Therapieform darstellen und der Genesungsprozess bei
alkoholabhéngigen Patienten, die auch psychologisch begleitet werden, individuell
verschieden ist. Eine Behandlungsdauer von mindestens 3 Monaten wird empfohlen, wobei
unter Umstdnden auch eine Therapieverlingerung nétig sein kann. Eine Wirksamkeit ist
derzeit in kontrollierten Studien filir den Zeitraum von bis zu 12 Monaten belegt.
Naltrexonhydrochlorid verursacht weder psychische noch physische Abhéngigkeit. Es gibt
keine Abschwichung der antagonistischen Wirkung bei Langzeitbehandlungen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Naltrexonhydrochlorid oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- akute Hepatitis oder Leberversagen

- opiatabhingige Patienten, da akute Opiatentzugssymptome auftreten konnen

- Patienten mit Entzugssymptomen nach der Gabe von Naltrexonhydrochlorid (positives
Ergebnis des Naloxon-Provokationstests)

- Patienten mit positivem Urintest auf Opioide

- Kombination mit Opioid-hiltigen Arzneispezialititen (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5)

- Kombination mit Methadon (siche Abschnitt 4.5)

- schwere Nierenerkrankung

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Die Therapie sollte entsprechend den nationalen Richtlinien von einem Arzt mit Erfahrung
mit alkoholabhingigen Patienten initiiert und iiberwacht werden.

Bei opiatabhéngigen Patienten kdnnen durch Naltrexon Entzugserscheinungen ausgeldst
werden — sie konnen innerhalb von 5 Minuten auftreten und bis zu 48 Stunden andauern. Die
Behandlung sollte symptomatisch erfolgen und kann eine Verabreichung von Opioiden
umfassen.

Kontrolle der Leberfunktion



Naltrexonhydrochlorid wird v.a. iiber die Leber metabolisiert und hauptsidchlich mit dem Harn
ausgeschieden. Deshalb soll man besonders Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstorungen wéhrend der Therapie gut iiberwachen (siche Abschnitt 4.3).

Eine Leberfunktionsstorung ist bei opioidabhéngigen Personen nicht ungewohnlich.
AuBerdem ist es nicht ungewohnlich, dass alkoholabhidngige Personen Anzeichen von
eingeschriankter Leberfunktion zeigen. Bei élteren adipdsen alkoholabhidngigen Patienten
(ohne Vorgeschichte eines Drogenmissbrauchs) wurden nach erhohten Naltrexon-Dosen (bis
zu 300 mg/Tag) verdnderte Leberfunktionstests beschrieben.

Kontrollen der Leberfunktion miissen vor und regelméfig wéahrend der Behandlung
durchgefiihrt werden.

Feststellung der Opiatfreiheit:

e Urintest: Bei negativem Testergebnis und ohne klinisch erkennbaren
Entzugssymptomen bestehenden Verdacht auf Opiatmissbrauch ist das Ergebnis
mittels Naloxontest abzusichern.

e Naloxontest:

Durch Naloxonhydrochlorid ausgeldste Entzugssymptome sind von kiirzerer Dauer als
Entzugssymptome durch Naloxon.
Das empfohlene Verabreichungsschema ist wie folgt:

- Intravenoés: Intravendse Gabe von 0,2 mg Naloxon. Treten innerhalb von 30
Sekunden keine Entzugssymptome auf, weitere 0,6 mg Naloxon i.v. verabreichen. Der
Patient ist dann wihrend der folgenden 30 Minuten kontinuierlich zu iiberwachen, um
jedes Anzeichen eines Entzugssymptoms sofort zu erkennen.

- Subkutan: Subkutane Gabe von 0,8 mg Naloxon.

Der Patient ist dann 30 Minuten lang auf Entzugssymptome zu beobachten.

Wenn ein Entzugssymptom auftreten sollte, darf die Naltrexon-Therapie nicht begonnen
werden. Wenn das Testergebnis negativ ist, kann die Behandlung initiiert werden.
Bestitigung des Tests: Wenn noch Zweifel bestehen, dass der Patient tatséchlich opioidfrei
ist, soll der Beginn der Behandlung um 24 Stunden verzogert werden. In diesem Fall soll der
Test mit 1,6 mg Naloxon wiederholt werden. Der Naloxon-Provokationstest darf weder bei
Patienten mit klinisch erkennbaren Entzugssymptomen noch bei Patienten mit positivem
Urintest auf Opioide durchgefiihrt werden.

Eine Naltrexon-Behandlung darf erst begonnen werden, wenn das Opioid fiir einen
ausreichenden Zeitraum (etwa 5 bis 7 Tage bei Heroin und mindestens 10 Tage bei
Methadon) abgesetzt wurde.

Patienten sollten davor gewarnt werden, durch Anwendung hoher Dosen an Opioiden die
Blockade wieder aufzuheben, da es nach dem Ende der Naltrexonwirkung zu einer akuten —
moglicherweise todlichen — Opioidiiberdosierung kommen kann. Hohe Opioiddosen bei einer
gleichzeitigen Naltrexonbehandlung konnen durch Beeintrachtigung der Atmung und des
Kreislaufes zu einer lebensbedrohlichen Opioidvergiftung fiihren.

Die Patienten miissen vor der begleitenden Anwendung von Opioiden (z.B.: Opioide in
Hustenmitteln, Opioide zur symptomatischen Behandlung von Erkéltungen oder Opioide in
Mitteln gegen Diarrhoe, etc.) wihrend der Therapie mit Dependex gewarnt werden (siche
Abschnitt 4.3). Sollte ein Patient in Notfdllen doch eine Therapie mit Opioiden bendtigen,
z.B. Opioidanalgesie oder Anésthesie, kann die bendtigte Dosis grofer sein, um den gleichen



therapeutischen Effekt zu erzielen. In diesen Féllen konnen auch Atemdepression und
Kreislaufstorungen stérker sein und ldnger andauern.

Nicht-Rezeptor vermittelte Effekte konnen ebenfalls auftreten (z.B. Gesichtsschwellung,
Juckreiz, Erythem, Diaphorese und andere Haut- und Schleimhauterscheinungen die durch
Histaminfreisetzung bedingt werden).

Der Patient benétigt besondere Aufmerksamkeit und Uberwachung durch geschultes Personal
in einer medizinischen Einrichtung.

Naltrexon kann eine transiente Erhdhung des diastolischen Blutdrucks verursachen, gefolgt
von Absenkung der Korpertemperatur und Abnahme der Atemfrequenz.

Das erhohte Suizidrisiko bei Drogenabhédngigen — mit oder ohne begleitende Depression —
wird durch die Behandlung mit Dependex nicht verringert.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

Zurzeit ist die Erfahrung iiber die Wirkung von Naltrexon auf die Pharmakokinetik anderer
Substanzen begrenzt. Eine gleichzeitige Behandlung mit Naltrexon und anderen
Arzneimitteln sollte mit Vorsicht durchgefiihrt und sorgfiltig iiberwacht werden.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass weder Naltrexonhydrochlorid noch der Hauptmetabolit
6--Naltrexol tliber die menschlichen CYP450 Enzyme metabolisiert werden. Deshalb ist es
unwahrscheinlich, dass die Pharmakokinetik von Dependex 50 mg - Filmtabletten von
Substanzen beeinflusst wird, die die CYP450 Enzyme hemmen oder induzieren.

Kontraindizierte Kombinationen
Eine gleichzeitige Anwendung von Naltrexon mit opioidhiltigen Arzneimitteln (Analgetika,
Antitussiva, Drogenersatztherapie) ist kontraindiziert (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Methadon bei Substitutionstherapie. Es besteht das Risiko, Entzugssymptome auszuldsen

Nicht empfohlene Kombinationen
Eine gleichzeitige Anwendung von Naltrexon mit zentralen Antihypertonika (Alpha-
Methyldopa) soll vermieden werden.

Eine gemeinsame Anwendung ist mit Vorsicht in Betracht zu ziehen mit:

Barbituraten, Benzodiazepinen, Anxiolytika, die nicht Benzodiazepine sind (z.B.
Meprobamat), Hypnotika, sedativen Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Mianserin,
Trimipramin), sedativen Antihistaminika H1, Neuroleptika (Droperidol)

Daten aus Sicherheits- und Toleranzstudien zur Co-Administration von Naltrexon und
Acamprosat in nicht-behandlungssuchenden alkoholabhédngigen Individuen zeigten, dass die
Anwendung von Naltrexon den Acamprosat-Plasmaspiegel signifikant erhohte.
Wechselwirkungsstudien mit anderen Psychopharmaka (z.B. Disulfiram, Amitryptilin,
Doxepin, Lithium, Clozapin, Benzodiazepine) wurden nicht durchgefiihrt.

Félle von Lethargie und Somnolenz nach gemeinsamer Behandlung mit Naltrexon und
Thioridazin wurden berichtet.



Zurzeit sind keine Interaktionen zwischen Naltrexon und Alkohol bekannt.
Bis jetzt wurden keine Wechselwirkungen zwischen Kokain und Naltrexonhydrochlorid
beschrieben.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine klinischen Daten iiber die Anwendung von Naltrexonhydrochlorid wihrend der
Schwangerschaft. Daten aus tierexperimentellen Studien haben allerdings
Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Diese Daten sind nicht ausreichend, um
daraus eine klinische Relevanz abzuleiten. Das mogliche Risiko fiir den Menschen ist nicht
bekannt. Daher sollen Dependex 50 mg - Filmtabletten nur dann von schwangeren Frauen
genommen werden, wenn der behandelnde Arzt nach strenger Abwagung zu dem Urteil
kommt, dass der Nutzen das mogliche Risiko iibersteigt. Die Anwendung von Dependex bei
schwangeren alkoholabhiingigen Patienten, die in Langzeittherapie mit Opiaten oder
Ersatztherapie mit Opiaten sind, oder bei opioidabhingigen Schwangeren birgt das Risiko von
akuten Entzugssymptomen mit moglicherweise schwerwiegenden Folgen fiir Mutter und
Fotus (siehe Abschnitt 4.4.). Die Anwendung von Dependex muss unterbrochen werden,
wenn Opiatanalgetika verschrieben werden (siche Abschnitt 4.5).

Stillzeit

Es gibt keine klinischen Daten iiber die Anwendung von Naltrexonhydrochlorid wihrend der
Stillzeit. Es ist nicht bekannt, ob Naltrexon oder 6-B-Naltrexol in die Muttermilch abgegeben
werden. Wihrend einer Naltrexonbehandlung darf nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dependex 50 mg - Filmtabletten konnen die physischen und / oder psychischen Fihigkeiten
beeinflussen, weswegen von gefahrlichen Aufgaben, wie Auto fahren oder Bedienen von
Maschinen, abgesehen werden soll.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit gereiht:
Sehr héufig (> 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

Die Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit Naltrexon beobachtet wurden, scheinen bei
alkohol- und opioidabhéngigen Patienten gleich zu sein.

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gelegentlich: oraler Herpes, FuB3pilz

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Lymphadenopathie
Selten: idiopathische thrombozytopenische Purpura




Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Nervositdt, Angstzustinde, Schlaflosigkeit

Haufig: Reizbarkeit, Gemiitskrankheit

Gelegentlich: Halluzination, Verwirrtheit, Niedergeschlagenheit, Depression, Paranoia,
Desorientierung, Albtrdume, Unruhe, ungewohnliche Trdume

Selten: Suizidgedanken, Suizidversuch

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hiufig: Kopfschmerzen, Unruhe
Haufig: Schwindelgefiihl
Gelegentlich: Tremor, Somnolenz

Augenerkrankungen

Haufig: vermehrte Tranensekretion

Gelegentlich: Verschwommensehen, Reizungen und Schwellungen des Auges, Photophobie,
Augenschmerzen oder Augenmiidigkeit

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Ohrenbeschwerden, Ohrenschmerzen, Tinnitus, Vertigo

Herzerkrankungen
Haufig: Tachykardie, Herzklopfen, Abweichungen im EKG

GefdBerkrankungen
Gelegentlich: Blutdruckschwankungen, Errdten (Flushing)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Schmerzen in der Brust

Gelegentlich: nasale Kongestion, nasale Beschwerden, Rhinorrhoe, Niesen, oropharyngeale
Beschwerden, vermehrtes Sputum, Sinusstorungen, Dyspnoe, Dysphonie, Husten, Gihnen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit und/oder Erbrechen
Haufig: Durchfall, Obstipation

Gelegentlich: Flatulenz, Himorrhoiden, Ulcus, Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Leberfunktionsstorungen, erhdhte Bilirubinwerte, Hepatitis (Wahrend der
Behandlung kann es zu einem Anstieg an Lebertransaminasen kommen. Nach dem Absetzen
von Dependex sinken die Transaminasen innerhalb von einigen Wochen wieder auf den
urspriinglichen Wert).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Hautausschlag
Gelegentlich: Seborrhoe, Pruritus, Akne, Haarausfall

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen




Sehr héufig: Gelenk- und Muskelschmerzen
Gelegentlich: Leistenschmerzen
Sehr selten: Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Pollakisurie, Dysurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: verzogerte Ejakulation, erektile Dysfunktion, Libidostdrungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: korperliche Schwiche

Haufig: Durst, gesteigerte Energie, Schiittelfrost, Hyperhidrose

Gelegentlich: gesteigerter Appetit, Gewichtsverlust, Gewichtszunahme, Fieber, Schmerzen,
Kaltegefiihl in den Extremitéten, Hitzewallungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Es gibt nur wenig klinische Erfahrung mit Uberdosierungen von Naltrexonhydrochlorid. Bei

Versuchen mit Freiwilligen, die 800 mg Naltrexonhydrochlorid/Tag {iber eine Woche lang
bekommen haben, gab es aber keine Hinweise auf Toxizitét.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patienten permanent iiberwacht und

symptomatisch behandelt werden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung von Suchterkrankungen, Mittel zur
Behandlung der Alkoholabhingigkeit, ATC-Code: NO7BB04

Naltrexonhydrochlorid ist ein oral wirksamer, lang wirkender spezifischer Opioidantagonist.
Naltrexonhydrochlorid bindet kompetitiv an Rezeptoren im zentralen und peripheren
Nervensystem und blockiert damit den Zugang fiir exogen zugefiihrte Opioide.


http://www.basg.gv.at/

Die Behandlung mit Dependex 50 mg - Filmtabletten fiihrt weder zu physischer noch
psychischer Abhingigkeit. Auch eine Toleranzentwicklung konnte nicht beobachtet werden.

Der Wirkungsmechanismus von Naltrexonhydrochlorid ist nicht restlos geklért. Eine
Wechselwirkung mit dem endogenen Opioidsystem wird angenommen. Es besteht die
Hypothese, dass der Alkoholkonsum durch eine alkoholbedingte Stimulation des endogenen
Opioidsystems verstérkt wird.

Die Therapie mit Dependex 50 mg Filmtabletten ist eine non-aversive Therapie und
verursacht keine Reaktionen nach der Einnahme von Alkohol. Daher gibt es auch keine
Disulfiram-Reaktionen.

Der Haupteffekt einer Behandlung mit Dependex 50 mg — Filmtabletten scheint ein
vermindertes Risiko fiir einen totalen Riickfall nach dem Konsum einer geringen Menge
Alkohol zu sein. Das gibt dem Patienten die Mdglichkeit einem Totalabsturz mit dem
Verlust der Kontrolle aufgrund der verminderten Stimulation zu entkommen.

Naltrexonhydrochlorid reduziert die Begierde (,,Craving*) nach Alkohol wéhrend
Abstinenz und nach Alkoholaufnahme. Die Reduktion des Verlangens nach Alkohol senkt
das Riickfallrisiko abstinenter und nicht abstinenter Patienten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Naltrexonhydrochlorid im Gastrointestinaltrakt schnell und vollsténdig
resorbiert. Die Metabolisierung erfolgt grofteils liber einen ,,First-pass“-Mechanismus in der
Leber und die Plasmaspitzenkonzentration wird innerhalb einer Stunde erreicht.
Naltrexonhydrochlorid wird grundsétzlich zum aktiven Hauptmetaboliten 6-beta-Naltrexol
hydroxyliert und zu einem kleineren Teil zu 2-Hydroxy-3-methoxy-6-beta-naltrexol.

Die Plasmahalbwertszeit von Naltrexonhydrochlorid betrigt ca. 4 Stunden, der Plasmaspiegel
im steady-state liegt bei 8,55 ng/ml und die Plasmaproteinbindung betrigt 21%. Die
Plasmahalbwertszeit von 6-beta-Naltrexol betrdgt 13 Stunden.

Die Substanz wird vor allem renal ausgeschieden. Ungefahr 60 % der peroral verabreichten
Menge werden als 6-beta-Naltrexol und Naltrexonhydrochlorid in glucuronidierter Form
innerhalb von 48 Stunden ausgeschieden.

Es gibt Berichte, wonach bei Patienten mit Zirrhose die Plasmakonzentration von
Naltrexonhydrochlorid 5- bis 10-mal hoher sein kann.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Daten basierend auf konventionellen Studien iiber Sicherheit, Pharmakologie,
chronische Toxizitét, Genotoxizitdt und karzinogenes Potential, zeigen keine spezielle
Gefahrdung von Menschen. Allerdings gibt es Hinweise auf Lebertoxizitit bei steigender
Dosierung. Reversible Anstiege von Leberenzymen wurden auch bei Patienten beobachtet,
die mit therapeutischen oder héheren Dosen behandelt wurden. (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).



Naltrexonhydrochlorid (100 mg/kg/Tag, das entspricht ungefdhr der 140-fachen
therapeutischen Dosis) verursachte einen signifikanten Anstieg an Scheinschwangerschaften
bei der Ratte. AuBerdem kam es zu einer Abnahme der Tréachtigkeitsrate bei weiblichen
Ratten. Die Relevanz dieser Untersuchungen fiir die menschliche Fertilitét ist nicht bekannt.
Es wurde gezeigt, dass Naltrexonhydrochlorid in einer 140-fach hoheren Dosierung als
beim Menschen iiblich bei Ratten und Kaninchen einen embryotoxischen Effekt hat.

Dieser Effekt wurde bei Ratten in einer Dosierung von 100 mg/kg/Tag

Naltrexonhydrochlorid vor und wéhrend der Triachtigkeit gezeigt und bei Kaninchen in
einer Dosierung von 60 mg/kg/Tag wiahrend der Organogenese.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat, gepulverte Cellulose, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose,
wasserfreies kolloidales Siliciumdioxid, Magnesiumstearat

Tablettenhiille:

Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid (E 171), Macrogol 4000, schwarzes
Eisenoxid (E 172), rotes Eisenoxid (E 172), gelbes Eisenoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

7, 10, 14, 28, 30 und 100 Tabletten in einer PVC/PVDC Blisterpackung {iberzogen mit einer
Aluminiumfolie verpackt in einem Karton.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG



Walter Ritter GmbH + Co. KG, 20097 Hamburg, Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Z.Nr.: 1-25702

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19.01.2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 22.09.2010

10. STAND DER INFORMATION

Rezeptpflicht / Apothekenpflicht

Rezept- und apothekenpflichtig; wiederholte Abgabe verboten
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