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Indikationer

Respinal ar avsett for akut behandling av kand eller misstankt
opioidoverdos som yttrar sig som andningsdepression och/eller
depression av centrala nervsystemet, bade i och utanfér
vardinrattningar.
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Respinal ar avsett for vuxna.

Respinal ersatter inte akut ldkarvard.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos ar 1,26 mg administrerat i en nasborre (en
nasspray).

Om andningen stabiliserats ska patienten Overvakas och placeras |
stabilt sidolage tills sjukvardspersonal ar pa plats.

Respinal ges till opioidberoende patienter, sarskilt da det foreligger
risk for allvarliga abstinensbesvar. | vissa fall kan ytterligare doser
vara nédvandiga. Lamplig maximal dos Respinal beror pa
situationen. Om patienten inte svarar ska den andra dosen
administreras efter 2-3 minuter. Om patienten svarar pa den forsta
administreringen, men sedan far aterfall av andningsdepression
ska den andra dosen administreras omedelbart. Ytterligare doser
(om tillgangliga) ska administreras omvaxlande i hoger och vanster
nasborre och patienten ska 6vervakas medan akutsjukvard
invantas.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Respinal har inte faststallts hos barn och
ungdomar. Inga data finns tillgangliga.
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Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig.

Administreringssatt
Nasal anvandning.

Respinal ska administreras sa snart som majligt for att undvika
skada pa det centrala nervsystemet eller dodsfall.

Utforliga anvisningar om hur Respinal ska anvandas ges i
bipacksedeln och det finns en snabbstartguide i forpackningen.
Dessutom ges utbildning via en video och ett
patientinformationskort.

Behallaren innehaller endast en dos. Ladda eller testa inte
behallaren fore administrering. Ateranvéand inte behéllaren efter
administrering.

Varningar och forsiktighet

Instruera patienter/anvandare om korrekt anvandning av Respinal
Respinal ar avsett att administreras som en del av en
aterupplivning vid fall av misstankt 6verdos dar opioida lakemedel
kan vara involverade eller misstanks, troligen utanfor
vardinrattningar. Forskrivaren ska darfor vidta lampliga atgarder
for att sakerstalla att patienten och/eller personer som kan komma
att administrera Respinal fullstandigt forstar Respinals indikationer
och anvandning.

Forskrivaren ska beskriva vilka symtom som tyder pa sannolik
diagnos pa depression av centrala nervsystemet (CNS
)/andningsdepression, indikationen och bruksanvisningen for
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patienten och/eller personer som kan komma att administrera
denna produkt till en patient med en kand eller misstankt
opioidOverdos. Detta bor utforas i enlighet med
utbildningsmaterialet for Respinal.

Respinal innehaller en enkel dos naloxon. Patienter och vardgivare
ska darfor fa lampliga instruktioner om hur behallaren anvands och
att den inte ska laddas eller testas fore administrering, samt att
den inte kan ateranvandas efter administrering av dosen (se
avsnitt Dosering).

Overvakning av patientens respons

Administrera ytterligare doser enligt behov om patientens svar pa
behandlingen inte ar tillracklig eller om patienten svarar pa
behandlingen men sedan far aterfall av andningsdepression. Se
avsnitt Dosering.

Vikten av att uppsoka lakarvard

Patienter ska Overvakas tills kvalificerad sjukvardspersonal ar pa
plats. Effekten av de flesta opioider kan vara langre an effekten av
Respinal, vilket kan leda till aterfall av andningsdepression
och/eller depression av centrala nervsystemet efter initial
forbattring av symtomen. Darfor ar det viktigt att genast uppsoka
akut lakarvard och att halla patienten under kontinuerlig
overvakning.

Naloxons effektivitet

Naloxon har inte effekt mot depression av centrala nervsystemet
eller andningsdepression som orsakats av icke-opioida lakemedel.
Reverseringen av andningsdepression orsakad av partiella agonist
er eller blandade agonister/antagonister sasom buprenorfin och
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pentazocin kan vara ofullstandig och krava hogre doser
naloxonhydroklorid eller upprepade administreringar. Intranasal
absorption och effekt av naloxon kan vara forandrad hos patienter
med skadade nasslemhinnor och septumdefekter. Vid ett
ofullstandigt svar ska andningen assisteras mekaniskt.

Opioidabstinenssyndrom

Snabb reversering av opioideffekten hos personer som ar fysiskt
beroende av opioider kan framkalla akut abstinenssyndrom.
Abstinensens svarighetsgrad och duration beror pa naloxondosen
samt graden och typen av opioidberoende. Se avsnitt Biverkningar.
Patienter som far opioider for lindring av kronisk smarta kan
uppleva smarta och opioidabstinenssymtom nar Respinal
administreras.

Respinal innehaller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid.
Bensalkoniumklorid kan orsaka irritation och svullnad inuti nasan,
sarskilt vid langre tids anvandning av lakemedlet.

Interaktioner

Naloxon framkallar ett farmakologiskt svar pa grund av interaktion
en med opioider och opioidagonister. Vid anvandning av
standarddoser naloxonhydroklorid forekommer ingen interaktion
med barbiturater eller lugnande medel. Nar det administreras till
opioidberoende personer kan naloxon orsaka akuta
abstinenssymtom hos vissa individer. Hypertoni, hjartarytmi,
lungddem och hjartstillestand har beskrivits, oftare nar naloxon
anvands postoperativt (se avsnitt Varningar och forsiktighet

och Biverkningar).
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Administrering av naloxon kan minska den analgetiska effekten av
opioider som anvands framst for att ge smartlindring pa grund av
dess antagonistiska egenskaper (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

N&r naloxon ges till patienter som har fatt buprenorfin som ett
analgetikum kan fullstdndig analgesi aterstallas. Denna effekt
formodas bero pa den bagformade dos-responskurvan for
buprenorfin med avtagande analgesi vid hoga doser. Reversering
av andningsdepression orsakad av buprenorfin ar dock begransad.

Data avseende interaktion med alkohol ar oklara. Hos patienter
med multipel intoxikation med opioider och sedativa medel eller
alkohol, kan resultatet av naloxonadministreringen bli fordrojd,
beroende pa orsaken till intoxikationen.

Allvarlig hypertoni har rapporterats vid anvandning av naloxon i fall
av koma orsakad av klonidindverdos.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av naloxon i
gravida kvinnor. Djurstudier har endast visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid maternellt toxiska doser.
Den potentiella risken for manniska ar okand. Respinal ska
anvandas under graviditet endast da tillstandet kraver att det ar
absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med naloxon.

Hos gravida kvinnor som har behandlats med Respinal ska fostret
overvakas for tecken pa fetal distress.

Amning
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Det ar okant om naloxon utsondras i brostmjolk hos manniska och
det har inte faststallts om spadbarn som blir ammade paverkas av
naloxon. Eftersom naloxon praktiskt taget inte ar oralt
biotillgangligt ar dess potential att paverka ett ammat spadbarn
dock forsumbar. Forsiktighet bor iakttas nar naloxon administreras
till en ammande kvinna, men det finns ingen anledning att avbryta
amningen. Ammade barn till médrar som har behandlats med
Respinal ska dvervakas med avseende pa sedering eller irritabilitet.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av naloxon pa fertilitet,
men data fran studier pa ratta (se avsnitt Prekliniska uppgifter)
visar inga effekter.

Trafik

Patienter som har fatt naloxon for att upphava effekterna av opioid
er ska uppmanas att inte kora bil, anvanda maskiner eller halla pa
med andra aktiviteter som kraver fysisk eller mental anstrangning
under minst 24 timmar, eftersom effekten av opioider kan
aterkomma.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den vanligaste lakemedelsbiverkningen som observerats efter
administrering av naloxon ar illamaende (mycket vanligt). Snabb
reversering av opioideffekten hos personer som ar fysiskt beroende
av opioider kan framkalla akut abstinenssyndrom.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
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Foljande biverkningar har rapporterats med Respinal och/eller
andra naloxoninnehallande ldkemedel under kliniska studier samt
fran erfarenhet efter godkannande for forsaljning. Biverkningarna
anges nedan enligt klassificering av organsystem och frekvens.

Frekvenskategorierna har tilldelats de biverkningar som anses vara
atminstone mojligtvis relaterade till naloxon och definieras som
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Biverkningar

Immunsystemet

Mycket sallsynta: Overkéanslighet, anafylaktisk cho
ck

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvark

Mindre vanliga: Tremor

Hjartat

Vanliga: Takykardi

Mindre vanliga: Arytmi, bradykardi

Mycket sallsynta: Hjartflimmer, hjartstillestand

Blodkarl

Vanliga: Hypotoni, hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hyperventilering
Mycket sallsynta: Pulmonellt 6dem
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Magtarmkanalen

Mycket vanliga: lllamaende
Vanliga: Krakningar
Mindre vanliga: Diarré, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Hyperhidros

Mycket sallsynta: Erythema multiforme

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga: Abstinenssyndrom (hos patienter
som ar beroende av opioider)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Drogabstinenssyndrom

Tecken och symtom pa drogabstinens innefattar rastloshet,
irritabilitet, hyperestesi, illamaende, krékningar, gastrointestinal
smarta, muskelspasmer, dysfori, somnldshet, angest, hyperhidros,
piloerektion, takykardi, blodtryckshojning, gaspningar och pyrexi.
Beteendeforandringar, inklusive valdsamt beteende, nervositet och
agitation kan ocksa observeras.

Blodkarl

| rapporter om intravendst/intramuskulart naloxon: hypotoni,
hypertoni, hjartarytmi (inkluderande kammartakykardi och
kammarflimmer) och lungdédem har forekommit med postoperativ
anvandning av naloxon. Kardiovaskulara biverkningar har oftare
forekommit hos postoperativa patienter med en preexisterande
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kardiovaskular sjukdom eller hos patienter som far andra
lakemedel som ger liknande kardiovaskulara biverkningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Med tanke pa indikationen och den breda terapeutiska marginalen
ar fall av dverdosering inte att vanta. Engangsdoser pa 10 mg
naloxon som administrerats intravendst har tolererats utan
biverkningar eller forandringar i laboratorievarden.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Naloxon ar ett semisyntetiskt morfinderivat (N-allyl-nor-oxymorfon)
och en specifik opioidantagonist som motverkar den opioida
effekten genom att tdvla om samma bindningsplatser pa receptorn.
Effekten beror pa antagonism av my-, kappa- och
delta-opioidreceptorer. Antagonismen av my-receptorn aterstaller
respirationen.

Farmakodynamiska effekter
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Naloxon motverkar effekten av opioider, inklusive
andningsdepression, sedering och hypotoni. Det har mycket hog
affinitet till opioidreceptorer och undantrénger darfor saval
opioidagonister som partiella antagonister, t.ex. pentazocin och
nalorfin. Naloxon motverkar inte depression av centrala
nervsystemet orsakad av hypnotika eller andra icke-opioida medel
och har inte de agonistiska eller morfinliknande egenskaper som
andra opioidantagonister har.

Vid fall av opioidberoende kommer administrering av naloxon att
oka symtomen pa fysiskt beroende. De farmakologiska effekterna
av naloxon observeras vanligen inom 2 minuter efter
administrering. Den antagonistiska effektens duration ar
dosberoende men ar vanligen 1-4 timmar. Behovet av upprepade
doser beror pa kvantitet, typ och administreringssatt av den opioid
som ska motverkas.

Farmakokinetik

Absorption

| en farmakokinetisk studie pa 22 friska frivilliga vuxna jamfoérdes
den relativa biotillgangligheten av en nasspray i en nasborre (total
dos om 1,4 mg naloxonhydroklorid, motsvarande 1,26 mg
naloxonbas som getts som 0,1 ml av en I6sning innehallande

14 mg/ml naloxonhydroklorid) och tva nassprayer i samma
nasborre (total dos om 2,8 mg naloxonhydroklorid, motsvarande
tva ganger 1,26 mg naloxonbas som getts som 2 x 0,1 ml av en
l6sning innehallande 14 mg/ml naloxonhydroklorid) med en
enkeldos om 0,8 mg naloxonhydroklorid som intramuskular
injektion och 0,4 mg naloxonhydroklorid som intravends injektion.
Absolut biotillganglighet for nasspray var i genomsnitt 0,49 +0,24.
Resultaten presenteras i tabell 1 nedan.
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Tabell 1. Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for naloxon
efter administrering av Respinal samt naloxonhydroklorid
intramuskulart och intravenost till friska frivilliga.

Parameter |1,4 mg/dos (1,4 mg/dos |0,8 mgintra (0,4 mg
intranasalt - |intranasalt - |muskular inj |intravnos inj
en dos tva doser  |ektion ektion

tax (min) 20,16 20,7 13,62 3,48%

Cmax (ng/ml) 2,356 4,181 3,734 7,437*

AUCO-Iast (h* 2,622 5,232 3,091 1,839

ng/ml)

AUCO—inf (h* 2,842 5,469 3,431 2,087

ng/ml)

t1/2 (h) 1,216 1,162 1,414 1,239

Dosnormalis 0,52

erad relativ

biotillganglig

het (%) intra

nasal vs. i.m.

* Tid och koncentration vid forsta provtagning = 2 minuter

2 och 5 minuter efter administrering av 1,4 mg Respinal intranasalt
var genomsnittlig plasmakoncentration av naloxon 0,5475 ng/ml
(23 % av Cmax) respektive 0,9519 ng/ml (40 % av Cmax). Debut av

verkan efter intranasal administrering kan rimligen forvantas ske
hos varje individ innan Cax har uppnatts. Motsvarande

genomsnittliga plasmakoncentrationer av naloxon 2 och 5 minuter
efter administrering av 0,8 mg naloxon intramuskulart var
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1,4979 ng/ml (40 % av Cmax) respektive 3,1551 ng/ml (85 % av C
).

max

Distribution

Naloxon ar ett mycket lipofilt amne och efter parenteral
administrering ar distributionen snabb och omfattande till
kroppsvatskor och vavnader, inklusive hjarnan. Naloxon passerar
latt placentan. Det ar okant om naloxon utsdndras i brostmjolk hos
manniska.

Plasmaproteinbindning forekommer men ar relativt 1ag (32-45 %).
Naloxon binder huvudsakligen till plasmaalbumin, men ocksa i
betydande grad till andra bestandsdelar i plasma &n albumin.

Metabolism

Naloxon metaboliseras i levern, huvudsakligen via
glukuronidkonjugering. Den viktigaste metaboliten ar naloxon-3-
glukuronid.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering hos vuxna ar cirka 1-1,5 timmar
efter parenteral administrering. | en farmakokinetisk studie fanns
inga betydande skillnader i eliminering efter administrering av
Respinal och formuleringar med 0,8 mg i.m. eller 0,4 mg i.v.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut- och
allmantoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Genotoxicitet och karcinogenitet
Naloxonhydroklorid var svagt positivt i Ames mutagenicitetstest
och in vitro-kromosomaberrationstest pa humana lymfocyter.
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Daremot konstaterades negativa resultat i ett in vitro
-genmutationstest pa HGPRT fran V79-celler fran kinesisk hamster,
och i ett in vivo-test for kromosomavvikelser i benmarg hos ratta.
Sammantaget tyder det samlade bevismaterialet pa att naloxon
medfér minimal, om nagon, risk for genotoxicitet och
karcinogenicitet hos manniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Naloxon hade ingen effekt pa fertilitet och reproduktion hos rattor
eller tidig embryoutveckling hos ratta och mus. Naloxon ar inte
teratogent hos djur.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje behallare med nasspray avger 1,26 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Hjalpamnen

En dos innehaller 20 mikrogram bensalkoniumklorid, povidon,
glycerol, dinatriumedetat, bensalkoniumklorid ,
citronsyramonohydrat, natriumcitrat,

natriumhydroxid (for reglering av pH), saltsyra (for reglering av pH
), vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Naloxon

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av naloxon kan inte uteslutas da
det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.
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Nedbrytning: Naloxon ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Naloxon har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A%(100-R)

PEC = 0.0076 ug/L
Where:

A = 55.495 kg = (total sold amount API in Sweden year 2022, data
from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default)

(Ref. 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default)

(Ref. 1)

PEC calculation for naloxone
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A = 55.495 kg (addition of 55.4946 kg (naloxone hydrochloride
dihydrate) and 0.00015 kg (naloxone hydrochloride, anhydrous))

PEC (ug/L) = 1.37%10™**A = 0.0076 pg/L

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata)
EC., 72 hours (growth rate) = 51.2 mg/L = 51 200 pg/L

NOEC 72 hours (growth rate) = 2.67 mg/L = 2670 ug/L
Guideline: OECD 201 (Growth Inhibition Test)
(Ref. 11)

Crustacean (Daphnia sp.)

EC50 48 hours (mobility) > 100 mg/L = 100 000 pg/L
Guideline: OECD 202 (Acute Immobilisation Test)
(Ref. 1l1)

Fish: No data available.

Other ecotoxicity data:
PNEC: No PNEC can be calculated since there is not sufficient
ecotoxicity data available.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
Risk of environmental impact of naloxone cannot be excluded since
there is not sufficient data available to calculate a PEC/PNEC ratio.
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According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of naloxone is unlikely to represent
a risk for the environment, because the predicted environmental
concentration (PEC) is below the action limit 0.01 ug/L.

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:

The degradation rate of naloxone was 0 % after 28 days.
Guideline: OECD 301 F (Ready Biodegradability: Manometric
Respirometry Test)

Naloxone is considered to be not readily biodegradable.
(Ref. IV)

Justification of chosen degradation phrase:
Naloxone is potentially persistent.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
log KOW: 2.09 (method and pH not found)

(Ref. V)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow <4 naloxone has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
Naloxone is metabolized in the liver, primarily by glucuronide
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conjugation, with naloxone-3-glucoronide as the major metabolite.
(Ref. VI)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Forvaring

Far ej frysas.

Forvara endosbehallarna i skyddsférpackningen av plast.
Ljuskansligt.

Hantering
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation
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Nésspray, I6sning i endosbehallare 1,26 mg (klar, fargl6s)
2 x 1 dos(er) spraybehallare, 452:51, F, Ovriga forskrivare:
sjukskoterska
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