VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Revia 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET
Naltreksonihydrokloridi 50 mg
Apuaineet ks. 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, Kalvopaallysteinen

Valmisteen kuvaus. Vaalean keltaisia, paallystettyja, kapselinmuotoisia tabletteja, joissa jakouurre ja
merkintd "R11” seka ”50”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
REVIAA kdytetdan osana psykoterapiaa kayttavaa laajaa alkoholiriippuvuuden hoito-ohjelmaa, jonka
tavoitteena on vahentaa taudin uusiutumisriskid, tukea vieroittamista ja vahentaa alkoholin himoa.
Valmistetta kdytetdan myos detoksikoitujen, aikaisemmin opiaateista riippuvaisten potilaiden
opiaattivieroituksessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositeltu paivdannos on 50 mg (1 tabletti). Kolme kertaa viikossa tapahtuvaa annostelua voidaan
harkita, jos silla saavutetaan parempi hoitomyontyvyys. Esimerkiksi 100 mg (2tablettia) maanantaina,
100 mg (2 tablettia) keskiviikkona ja 150 mg (3 tablettia) perjantaina. Paivittdinen annostelu on
kuitenkin suositeltavampaa. Yli 150 mg:n pdivdannosta yhtenakaan pdivana ei suositella, koska se voi
lisata haittavaikutusten esiintyvyytta.

Opiaattiriippuvaisilla potilailla on ennen hoidon aloittamista maariteltava elimistén mahdolliset
opiaattipitoisuudet Narcanti®-valmisteen (naloksonihydrokloridi) avulla (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet). REVIA-hoito voidaan aloittaa vain, mikéli potilas ei ole kadyttanyt
opiaatteja ainakaan 7-10 vuorokauteen. Potilaan virtsasta ei saa |0ytya opiaatteja ja naloksonitestin
tulos tulee olla negatiivinen. Hoito on aloitettava pienella naltreksoniannoksella.

REVIA-hoidon pituus on yksildllinen, koska tdydellinen parantuminen alkoholi- tai
opiaattiriippuvuudesta vaihtelee. Aloitusjakson tulisi olla ainakin kolmen kuukauden pituinen.
Pidempiaikainen ladkitys saattaa olla toisinaan tarpeen, mutta toistaiseksi siita ei ole riittavaa
kokemusta.

Lapset:

REVIAa ei suositella alle 18-vuotiailla potilaille. Valmisteen turvallisuutta ja sopivuutta lapsille ei ole
varmistettu.

Vanhukset:

Valmisteen sopivuutta vanhusten alkoholi — tai opiaattiriippuvuuden hoitoon ei ole varmistettu.

4.3 Vasta-aiheet
Akuutti hepatiitti tai maksan vajaatoiminta. Vaikea munuaisten vajaatoiminta. Opiaattiriippuvuus,
koska seurauksena saattaa olla akuutti vieroitusoireyhtyma. Valmistetta ei tule kdyttaa opiaatteja



sisaltavien ladkeaineiden kanssa. Valmistetta ei tule antaa henkildille, joiden naloksonitesti tai virtsan
opiaattimaaritys on positiivinen (ks kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet) tai
henkildille, jotka ovat yliherkkia naltreksonihydrokloridille tai jollekin REVIAn apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet
Kansallisen hoitokdaytanndn mukaan hoidon aloittaa ja sita valvoo ladkari, jolla on kokemusta opiaatti-
ja alkoholiriippuvuuden hoidosta.

Koska naltreksoni metaboloituu huomattavasti maksassa ja erittyy paaosin virtsaan, on noudatettava
erityista varovaisuutta maaratessa valmistetta potilaille, joilla maksan tai munuaisten toiminta on
heikentynyt. Alkoholi- tai opiaattivaarinkayttajilla esiintyy usein maksan vajaatoimintaa. Maksan
toiminnan hairidita on esiintynyt etenkin ylipainoisilla ja vanhahkoilla potilailla, jotka ovat ottaneet
naltreksonia yli suositusten (> 300mg/pdiva). Maksan toimintaa tulisi tarkkailla sekd ennen hoitoa ettd
sen aikana em. potilasryhmilla.

REVIA saattaa aiheuttaa vieroitusoireita opiaateista riippuvilla potilailla. Oireet saattavat kehittyd 5
minuutissa ja kestaa 48 tuntia. Vieroitushoidon tulee olla oireenmukaista ja siihen voi kuulua opiaatin
anto.

Potilasta on varoitettava aikeista ylittda REVIAn aiheuttama salpaus ottamalla suuria méaaria opiaatteja,
koska tdma saattaa naltreksonin vaikutuksen loputtua aiheuttaa akuutin opiaattimyrkytyksen, joka voi
mahdollisesti olla hengenvaarallinen. Naltreksonihoidon aikana suurien opiaattiannosten kaytto voi
johtaa opiaattimyrkytykseen, joka voi olla hengenvaarallinen hengitystoiminnan ja verenkierron
heikkenemista johtuen.

REVIAlla hoidettavia potilaita tulisi varoittaa kdyttamasta opiaatteja (esim. opiaatteja sisaltavia
yskanlaakkeita, flunssaldakkeita tai ripuliladkkeitd) hoidon aikana, silla siita saattaa olla seurauksena
akuutti opiaattimyrkytys, joka voi olla hengenvaarallinen. Mikali REVIA-potilas hatatilanteessa tarvitsee
opiaattianalgesiaa, saattaa kivunlievityksessa olla tarpeen antaa normaalia suurempi opiaattiannos.
Talloin saattaa hengityslama olla syvempi ja pitkdaikaisempi. Lisdksi saattaa esiintya histamiinin
vapautumiseen liittyvia oireita (esim. kasvojen turvotusta, hikoilua, kutinaa, yleistynytta punoitusta ja
muita iho- ja limakalvo-oireita). Tassa tilanteessa potilasta tulisi tarkkailla tehostetusti sairaalassa.

Itsemurhariski kasvaa tunnetusti erilaisten aineiden vaarinkayttajilla riippumatta siita, liittyyko taudin
kuvaan depressiota. REVIA ei vahenna itsemurhariskia ( ks. 4.8 Haittavaikutukset).

Naloksonitesti:

Tutkittaessa, onko potilaan elimistdssa opiaatteja, suositellaan kaytettavaksi naloksonia (Narcanti®),
koska sen aiheuttamat vieroitusoireet ovat lyhyempikestoisia kuin naltreksonin. Naloksonitestia ei pida
tehda potilaille, joilla on kliinisesti merkittavia vieroitusoireita eika potilaille, joiden virtsatesti on
opiaatti-positiivinen.

Suositeltava kdytanto on seuraava:

L.V. testi

- 0,2 mg naloksonihydrokloridia i.v.

- jos 30 sekunnin kuluttua ei ilmene vieroitusoireita, voidaan antaa viela 0,6 mg naloksonihydrokloridia
i.v.

- potilasta tarkkaillaan vieroitusoireiden varalta viela ainakin 20 minuuttia



S.C. testi

- 0,8 mg naloksonihydrokloridia s.c.

- potilasta tarkkaillaan vieroitusoireiden varalta 20 minuuttia

Uusintatesti

Epdvarmoissa tapauksissa REVIA-hoidon aloittamista tulisi siirtaa 24 tuntia. Taman jalkeen voidaan
Narcati-testi toistaa 1,6 mg:n annoksella naloksonihydrokloridia.

Ennen REVIA-hoidon aloittamista tulee naloksonitestin tulos varmistaa virtsatestilla.

Laktoosi:

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasinpuutos tai
glukoosigalaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa REVIAa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Talla hetkella kliininen kokemus ja tutkimustieto naltreksonin vaikutuksesta muiden ladkeaineiden
farmakokinetiikkaan on vahaista. Naltreksonin ja muiden ladkkeiden samanaikaisessa kdytdssa on
noudatettava varovaisuutta ja hoitoa valvottava tarkasti. Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

In vitro -tutkimuksilla on osoitettu, ettei naltreksoni eikd sen aktiivinen metaboliitti, 6-beeta-natreksoli,
metaboloidu sytokromi P450-entsyymin valityksella. Siten on epdtodenndakdistd, ettd sytokromi P450-
entsyymin inhibiittorit vaikuttaisivat naltreksonin farmakokinetiikkaan.

Sedatiiviset laakkeet: opioidijohdannaiset (analgeetit, yskanlaakkeet, korvaushoidot), neuroleptit,
barbituraatit, bentsodiatsepiinit, anksiolyytit (meprobamaatti), unilddkkeet, sedatiiviset
masennusldakkeet (amitriptyliini, doksepiini, mianseriini, trimipramiini), sedatiiviset H1-antihistamiinit,
keskushermoston kautta vaikuttavat verenpainelddkkeet, baklofeeni, talidomidi.

Seuraavia yhdistelmia ei suositella: opiaattiagonisti-analgeetit; agonisti-antagonisti-opiaatit;
korvaushoidossa kaytettavat opiaatit.

Yhdistelmat, jotka tulee ottaa huomioon: barbituraatit, bentsodiatsepiinit.

REVIAn samanaikaista kayttoa kaikkien opioideja sisdltdvien valmisteiden (esim. vilustumis- ja
yskanlaakkeet, ripulilddkkeet, opioidianalgeetit) kanssa tulee valttda. REVIAlla hoidettavia potilaita
tulee varoittaa kayttamasta opiaatteja hoidon aikana, silla siitd saattaa olla seurauksena akuutti
opiaattimyrkytys, joka voi olla hengenvaarallinen. Mikali REVIA-potilas hatatilanteessa tarvitsee
opiaattianalgesiaa, saattaa kivunlievityksessa olla tarpeen antaa normaalia suurempi opiaattiannos.
Potilasta tulisi tarkkailla tehostetusti hengityslaman ja muiden haittavaikutusten varalta.

Tahan mennessa ei ole todettu yhteisvaikutuksia kokaiinin ja naltreksonihydrokloridin valilla.
Turvallisuus- ja siedettavyystutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti naltreksonia ja
akamprosaattia, naltreksoni lisasi merkitsevasti alkoholiriippuvaisilla potilailla akamprosaattipitoisuutta
plasmassa. Yhteisvaikutuksia muiden psyykenldakkeiden (kuten disulfiraami, amitriptyliini, doksepiini,

litium, klotsapiini, bentsodiatsepiini) kanssa ei ole tutkittu.

Alkoholin ja naltreksonin valilla ei ole havaittu yhteisvaikutuksia.



Naltreksonin ja tioridatsiinin yhteiskdytdn on havaittu aiheuttavan horrostilan ja uneliaisuutta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus: Naltreksonihydrokloridin kaytosta raskauden aikana ei ole kliinista tietoa. Eldimilla tehdyt
tutkimukset ovat osoittaneet lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).
Kliinista merkitysta ei voida arvioida, koska tiedot ovat riittdmattomat. Mahdollista riskia ihmisille ei
tunneta. Kliinisen dokumentaation puuttuessa REVIAa voidaan kadyttda raskauden aikana ainoastaan
silloin, kun hoitavan lddkarin arvion mukaan hoidosta saatava hyoty on suurempi kuin sen aiheuttama
riski.

Naltreksonin kayttoon raskaana olevilla alkoholiriippuvaisilla naisilla, joita hoidetaan pitkaaikaisesti
opiaateilla tai jotka saavat korvaushoitoa opiaateilla, tai raskaana olevilla opiaattiriippuvaisilla naisilla
liittyy riski akuuttiin opiaattivieroitusoireyhtymaan, jolla voi olla vakavia seurauksia didille ja sikiolle (ks.
kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet). Naltreksonin anto tulee keskeyttda, jos
potilaalle maarataan opiaattianalgeetteja (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ja
muut yhteisvaikutukset).

Imetys: Naltreksonihydrokloridin kaytdsta imetyksen aikana ei ole kliinista tietoa. Ei tiedeta, erittyyko
naltreksoni tai 6-beeta-naltreksoli didinmaitoon. Imetysta ei suositella naltreksonihoidon aikana.
Kliinisen dokumentaation puuttuessa REVIAa voidaan kadyttad imetyksen aikana ainoastaan silloin, kun
hoitavan laakarin arvion mukaan hoidosta saatava hyoty on suurempi kuin sen aiheuttama riski.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kadyttokykyyn

REVIAlla on vahaisia tai kohtalaisia vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. REVIA saattaa
heikentaa fyysista ja/tai psyykkista kykya suorittaa tarkkuutta vaativia tehtavia. N&in ollen ajokyky ja
koneiden kayttokyky saattaa heikentya REVIA hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset
Naltreksonin haittavaikutukset ndyttavat olevan samanlaisia seka alkoholi- ettd opiaattiriippuvaisilla
potilailla. Vakavat sivuvaikutukset ovat harvinaisia.

Alla mainittuja haittavaikutuksia on esiintynyt ennen naltreksonihoitoa ja sen aikana. Haittavaikutusten
esiintymistiheys on méadaritelty seuraavaa kadytint6a noudattaen: erittdin yleiset (>1/10), yleiset
(>1/100, <1/10), melko harvinaiset (=1/1000, <1/100), harvinaiset (1/10 000, <1/1000), eritt3in
harvinaiset (<1/10 000).

Veri ja imukudos:
melko harvinaiset: lymfadenopatia
harvinaiset: idiopaattinen trombosytopeninen purpura (yksi reversiibeli tapaus on todettu)

Psyykkiset hairiot:

erittain yleiset: hermostuneisuus, ahdistuneisuus, unettomuus

yleiset: artyneisyys, affektiiviset hairiot, tuskaisuus, alakuloisuus

melko harvinaiset: hallusinaatio, sekavuustila, depressio, paranoia, agitaatio, disorientaatio,
painajaiset, epatavalliset unet, libidon hairiot

harvinaiset: itsemurha-ajatukset, itsemurhayritykset



Depressiota, itsemurha-ajatuksia ja yrityksid on havaittu seka REVIA-, placebo- ettd yhteisissa
kontrolliryhmissa. Kuitenkaan yhteyttda REVIAan ei ole todettu. Hoitavan lddkarin tulisi ottaa huomioon,
ettd REVIA ei vahenna hoidettavien potilaiden itsemurhariskia (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon
liittyvat varotoimet).

Silmat:
yleiset: lisaantynyt kyynelvuoto
melko harvinaiset: nddn samentuminen, silma-arsytys, valoarkuus, silmaturvotus, silmakipu, astenopia

Hermosto:

erittdin yleiset: paansarky, levottomuus
yleiset: huimaus

melko harvinaiset: vapina, uneliaisuus

Ruoansulatuskanava:

erittain yleiset: pahoinvointi ja/tai oksentelu, vatsakipu/kouristukset
yleiset: ripuli, ummetus

melko harvinaiset: ilmavaivat, perdpukamat, haavaumat, suun kuivuminen

lho:
yleiset: lisdantynyt hikoilu, ihottuma
melko harvinaiset: seborrea, kutina, akne, alopekia

Maksa ja sappi:

melko harvinaiset: maksahairiot, veren bilirubiinitason nousu, hepatiitti

(Naltreksonihoidon aikana voi esiintya transaminaasien nousua. Ladkkeen lopettamisen jalkeen
transaminaasiarvot ovat laskeneet ldhtotasolle muutaman viikon kuluessa.)

My®ds tilapadista maksan toiminnanhdirioita on raportoitu.
Tuki- ja liilkuntaelimet:

erittdin yleiset: lihas- ja nivelsarky

melko harvinaiset: nivuskipu

erittdin harvinaiset: rabdomyolyysi

Sukupuolielimet ja rinnat:
yleiset: potenssin lasku, viivastynyt ejakulaatio, erektiohairic

Munuaiset ja virtsatiet:
melko harvinaiset: tiheavirtsaisuus, dysuria

Kuulo- ja tasapainoelin:
melko harvinaiset: epamukava tunne korvassa, korvakipu, tinnitus, kiertohuimaus

Infektiot ja infestaatiot:



melko harvinaiset: suun herpes (yskanrokko), jalkasilsa

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

yleiset: vdhentynyt ruokahalu/ruokahaluttomuus

melko harvinaiset: lisddantynyt ruokahalu

Hengityselimet:

yleiset: rintakipu

melko harvinaiset: nenan tukkoisuus, vuotava nena, aivastelu, suun ja nielun kipu, lisdantynyt
limaneritys, sivuonteloiden hairio, hengenahdistus, dysfonia, yska, haukottelu

Sydan:
yleiset: takykardia, sydamen tykytys, EKG-muutokset

Verisuonisto:
melko harvinaiset: verenpaineen vaihtelu, punastelu (flush)

Yleisoireet:

erittdin yleiset: astenia

yleiset: vasymys, nukkumisvaikeudet, heikotus, lisdantynyt energisyys, janon tunne, vilunvaristykset ja
rintakipu

melko harvinaiset: painonlasku, painonnousu, kuume, kipu, perifeerinen kylmyys, kuuman tunne

4.9 Yliannostus

REVIAn yliannostuksesta on rajoitetusti kliinistd kokemusta. Toksisia oireita ei ole todettu
vapaaehtoisilla, jotka ovat saaneet 800 mg:n vuorokausiannoksia 7 paivan ajan. Kuitenkin
mahdollisessa yliannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava tehostetusti ja hoidettava
symptomaattisesti.

FARMAKOLOGISET TIEDOT
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma, ATC.koodi: NO7BB04

Naltreksoni on spesifinen opioidiantagonisti. Se kilpailee stereospesifisesti opioidireseptoreista, jotka
sijaitsevat paaasiallisesti keskus- ja ddreishermostossa. Naltreksoni sitoutuu taysin naihin reseptoreihin
ja toimii taten kehon ulkopuolelta tuotujen opiaattien antagonistina.

Naltreksoni ei saa aikaan vastenmielisyytta alkoholia kohtaa eika aiheuta disulfiraamin kaltaisia
reaktioita alkoholin nauttimisen jalkeen.

Naltreksonin vaikutusmekanismia alkoholismin hoidossa ei ole taysin selvitetty, mutta sen roolia
endogeenisessa opioidisysteemissa pidetdan lahes varmana. On esitetty hypoteesi, etta alkoholin
juominen lisaantyy koska alkoholoi stimuloi endogeenista opioidiaktiivisuutta. Naltreksnonilla ei ole
muita kehonsisaisia vaikutuksia kuin opioidiantagonismi.

5.2 Farmakokinetiikka



Oraalisen kerta-annoksen jalkeen naltreksoni imeytyy nopeasti ja Idhes taydellisesti. Maksassa se kady
|api esikierron metabolian ja suurimmat plasmapitoisuudet saavutetaan noin tunnissa. Naltreksoni
jakautuu laajalti ja 21% imeytyneesta maarasta sitoutuu plasman proteiineihin. Naltreksooni
hydrolysoituu maksassa padasiassa 6-B-naltreksoliksi. Seka naltreksonilla ettd 6-B-naltreksonilla on
havaittu olevan sama farmakologinen aktiivisuus. Naltreksoni erittyy pdaaisassa konjugoituneena
virtsaan.

Naltreksonin plasman puoliintumisaika on noin 4 tuntia ja 6-B-naltreksolin noin 13 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Naltreksonin akuutit, subakuutit ja krooniset toksisuustestit tehtiin jyrsijoilla seka ei-jyrsijoilla. Mitaan
poikkeavaa ei havaittu.

Karsinogeenisuustestit tehtiin rotilla ja hiirilld. Ndiden testien tulokset osoittavat, etta naltreksoni ei ole
karsinogeeninen asetetuissa olosuhteissa. In-vitro ja in-vivo kokeet eivat antaneet viitteita
mutageenisuudesta.

Naltreksoni annoksella 100 mg/kg (noin 140 kertaa hoitoannos ihmisille) nosti merkittavasti
valeraskauksien lukumaaraa rotilla. Lisdksi pariutuneiden naarasrottien raskauksien lukumaara laski.

Ndiden havaintojen relevanssia ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta. Naltreksonin on todettu
vaikuttavan rotan ja kanin sikiokehitykseen silloin, kun on kaytetty noin 140 kertaa
humaaniterapeuttista annosta suurempia annoksia (ks. kohta 4.6 Raskaus ja imetys). Rotilla, joille
annettiin naltreksonia (30 ja 100 mg (kg/paiva) ennen tiineyttd ja sen aikana, ilmeni lukuisia
varhaisresorptioita (mutta ei myodhaisresorptioita). Kaneilla organogeneesin aikana naltreksoni
annoksilla 60 ja 200 mg/kg/paivassa aiheutti resorptioiden esiintyvyyden kasvua. Ladkkeestd johtuvia
epamuodostumia ei todettu rottien tai kanien sikidissa.

FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumtearaatti ja pale yellow opadry: hydromelloosi, makrogoli, polysorbaatti 80 seka variaineet
titaanioksidi, keltainen ja punainen rautaoksidi.

6.2 Yhteensopimattomuus

6.3 Kestoaika
3 vuotta

6.4 Sailyvyys
Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot
7 ja 28 tabl. lapipainopakkaus.

6.6 Kaytto ja kasittelyohjeet
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