KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ETHYLEX 50 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

Her bir film tablette:

Naltrekson hidrokloriir 50 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 126.755 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Bir tarafi gentikli, bej renkli, oblong sekilli, film kapl tablet

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

ETHYLEX, alkol ve opioid bagimlili§inin ¢ok yonlii tedavisinin bir parcasidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

ETHYLEX tedavisi, bu konuda deneyimli bir kisi tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Yetiskinler icin 6nerilen doz: Onerilen doz her giin 50 mg’lik tek bir tablettir.

ETHYLEX ile tedaviye baslanmadan once hastanin 7-10 giin boyunca herhangi bir opioid
almadigr dogrulanmadik¢a, opioidlere bagimli olan veya kullandigl siiphelenilen hastalar
nalokson provokasyon testine tabi tutulmaldir (bkz, Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
Onlemleri).

ETHYLEX’in yardimci bir tedavi olmas1 ve alkol bagimliligindan tiimiiyle kurtulma siiresinin
kisiye gore degismesi nedeniyle, standart bir tedavi siiresinin belirlenememesine karsin, 3 aylik
bir baslangi¢ donemi diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, uzun siireli uygulama gerekebilir.



ETHYLEX in kontrollii klinik caligmalar icerisindeki etkinligi 12 aylik bir donemdir.

Uygulama sekli:

Tabletler cignenmeden, bir miktar su ile alinir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi: Ciddi bobrek ve karaciger yetersizligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenlilik ve etkililik acisindan Naltrekson hidrokloriir ile ilgili yeterli
veri olmadigindan 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik popiilasyon icin kullanimi konusunda giivenlilik ve etkililik
acisindan yeterli bilgi bulunmamaktadir.

4.3.Kontrendikasyonlar
e Daha 6nce naltrekson hidrokloriire, laktoza ya da diger yardimci maddelere kars1 tolerans
gostermemis hastalarda,
e QOpioid analjezikleri uygulanmasinda,
® Ani ilac kesilmesinin basarisiz oldugu opioid bagimlis1 hastalarda,
e Ani ilac kesilmesi semptomlar1 bulunan hastalarda,

e Nalokson hidrokloriir verilmesinden sonra ani ila¢ kesilmesi semptomlar1 gosteren
hastalarda,

e Opioidler icin pozitif idrar testi veren hastalarda,
e (Ciddi bobrek yetersizliginde,
e (iddi karaciger yetersizliginde,

e Akut hepatitte, kontrendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Alkol bagimlis1 hastalarin tedavisi, bu konuda deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
izlenmelidir.

Alkol bagimlist bireylerin yetersiz karaciger fonksiyonu belirtilerini gostermesi yaygindir.
Onerilenden daha yiiksek dozlarda (300 mg/giin’e kadar) naltrekson alan obez ve yasli hastalarda
Anormal hepatik fonksiyon test parametreleri bildirilmistir. Tedaviden 6nce ve tedavi siiresince
hepatik fonksiyon kontrolleri yapilmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarla, serum hepatik
enzim diizeyleri normal degerin 3 katin1 asan hastalara 6zel ilgi gosterilmelidir.

Naltrekson tedavisi siiresince opioidlerin kullanimina karst (6rnegin; opioid igceren Oksiiriik
ilaglari, genel soguk alginligi tedavisi icin opioid iceren semptomatik ilaclar veya opioid iceren
diyare ilaclari, vb.) hastalar uyarilmalidir. Hasta, acil durumlarda opioid analjezisi ya da
anestezisi gibi opioid tedavisine ihtiya¢ duydugu takdirde, gereken doz normalden daha yiiksek
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olabilir. Bu gibi durumlarda solunum depresyonu ve dolasimla ilgili etkiler daha siddetli ve kalic1
olacaktir. Histamin salinimu ile ilgili semptomlar da (diyaforez, kasinti ve diger cilt ve
mukokiitanoz belirtiler) daha kolaylikla kendini gosterebilir.

ETHYLEX ile tedavi siiresince agrili durumlar sadece opioid icermeyen agri kesiciler ile tedavi
edilmelidir.

Hastalar, naltreksonun kesilmesinden sonra blokaji asmak icin yiiksek dozda opioidlerin
kullanilmast halinde oliime de neden olabilen akut opioid asir1 doz ile sonuclanabilecegi
konusunda uyarilmalidir.

Hastalar, ETHYLEX ile tedaviden sonra opioid iceren ilaglara daha duyarl olabilir.

Herhangi bir opioid kullanimin1 saptamak i¢in nalokson provokasyonu onerilir. Naltrokson ile
baslayan yoksunluk sendromu, ETHYLEX ile baglayan yoksunluga gore daha kisa siirelidir.

Onerilen prosediir asagidaki gibidir:

¢ (.2 mg nalokson hidrokloriir i.v. enjeksiyonu uygulanir.

e 30 saniye sonra herhangi advers reaksiyon olugmadigi takdirde 0.6 mg’lik nalokson
hidrokloriir dozu daha i.v. yoldan uygulanir.

e  Yoksunluk semptomlarinin herhangi bir belirtisini saptamak icin hasta 30 dakika siireyle
gozlenmelidir.

Herhangi bir yoksunluk semptomu olusursa, naltrekson tedavisi baglatilmamalidir. Test
sonucunun negatif olmasi halinde ETHYLEX ile tedaviye gecilebilir. Hastanin opioidden arinmis
oldugu konusunda bir siiphe duyulursa 1.6 mg’lik dozla islem tekrarlanabilir. Herhangi bir
reaksiyon olugsmamas1 durumunda hastaya 25 mg ETHYLEX verilebilir.

Klinik olarak belirgin yoksunluk sendromu gosteren hastalarda ya da opioidler icin iire testinin
pozitif olmasi durumunda nalokson provokasyon testi yapilmamalidir.

ETHYLEX laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da gluktoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Giiniimiizde naltreksonun, diger maddelerin farmakokinetikleri tizerindeki etkisine iliskin klinik
deneyim ve deneysel veri sinirli diizeydedir. Naltreksonla diger tibbi iirtinlerin kombine tedavisi
dikkatle yiiriitiilmeli ve yakindan takip edilmelidir.

Etkilesim caligsmalart mevcut degildir.

In vitro calismalar, naltrekson ve aktif metaboliti olan 6-beta-naltreksolun insan sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolize edilmedigini gostermektedir. Bu nedenle naltrekson hidrokloriir
farmakokinetiginin ilaclar1 inhibe eden sitokrom P450 enzimi tarafindan etkilenmesi olasi
degildir.



Naltrekson ve tiyoridazin ile birlikte kullanimindan sonra bir letarji ve somnolans vakasi rapor
edilmistir.

Naltrekson ve akamprozatin birlikte kullanimu ile ilgili yapilan bir giivenlilik ve tolerabilite
calismasindan elde edilen veriler alkol bagimlisi bireylerde, naltrekson uygulamasinin
akamprozat plazma diizeyini belirgin sekilde arttirdi§ini gostermistir.

Naltreksonun diger psikofarmakolojik ajanlarla (6rnegin; disiilfiram, amitriptilin, doksepin,
lityum, klozapin, benzodiazapinler) etkilesimi arastirilmamastir.

Bugiine kadar naltrekson hidrokloriir ve kokain arasinda herhangi bir etkilesim
tanimlanmamustir.

Opioid igeren ilaclar ile ilgili etkilesimler icin Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemlerine
bakiniz.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ETHYLEX i¢in hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim
ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

ETHYLEX’in gebelerde kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Naltrekson hidrokloriir
ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda teratojenik etki goriilmemistir. Bununla birlikte
doktor, gebelik doneminde ETHYLEXle tedavi konusunda belirgin endikasyonlara bagl olarak
ve risk/yarar iligkisini degerlendirerek ilacin kullanilmasina karar vermelidir. Hamile olmaya
karar veren hastalar bu konuda doktoru bilgilendirmelidir.

Laktasyon donemi

Naltrekson hidrokloriir’iin anne siitiine gecip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Emzirme déneminde
ETHYLEX’le tedavi konusunda risk/yarar iliskisini degerlendirerek ilacin kullanilmasina karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7.Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ETHYLEX bas donmesi ve giigsiizliik olusturabilecegi icin zihinsel ve/veya fiziksel yeteneklerin
zayiflamasina neden olabilir. Bu nedenle ara¢ ve makine kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.



4.8.Istenmeyen etkiler

ETHYLEX toleranst iyi olan bir ilagtir. Yan etkiler genellikle tedavinin baslangicinda ortaya
cikar ve daha sonra kaybolur. Klinik ¢aligmalarda asagidaki yan etkiler bildirilmistir.

Bunlar; ¢ok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100) ve
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak simiflandirilir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Idiopatik trombositopenik purpura

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Enerji artigi, bunalim, asabiyet
Seyrek: Depresyon, intihar egilimi, intihara tesebbiis

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi, uyku bozukluklari, halsizlik, sinirlilik
Yaygin: Susuzluk, bag donmesi, titreme, asir1 terleme

Seyrek: Gorsel bozukluklar, konugma bozukluklari, kulak ¢inlamasi
Goz hastaliklar:

Yaygin: Artan gozyasi salgist

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Gogiis agrist

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin: Karin agrisi, karin kramplari, bulanti, kusma istegi
Yaygin: Ishal, kabizlik
Seyrek: Hepatik rahatsizliklar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Kas ve eklem agrisi

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar:

Yaygin: Bosalmada gecikme, potens bozukluklari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
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Cok yaygin: Giigsiizliik
Yaygin : istah kayb:

4.9.Doz asmm ve tedavisi

ETHYLEX’in asir1 doz alimindaki semptomlar1 konusunda bilgi bulunmamaktadir. Bir hafta
icinde alman 800 mg’a kadar giinliik doz iyi tolere edilir.

Asirt doz aliminda hemen doktora ve acil yardima basvurulmali ve semptomatik tedavi
yapilmalidir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Alkol Bagimliliginin Tedavisinde Kullanilan Ilaglar
ATC kodu: NO7BB04

Naltrekson hidrokloriir sadece mimimum diizeyde agonist aktiviteye sahip olan spesifik bir
opioid antagonistidir. Ozellikle merkezi ve periferal sinir sisteminde yerlesik reseptorlerle
stereospesifik olarak yarisarak etkisini gosterir. Naltrekson bu reseptorlere kompetitif olarak
baglanir ve distan alinan opioidlerin baglanmasini bloke eder.

Etki Mekanizmasi

Naltrekson’un alkol bagimliligindaki etki mekanizmas1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
endojen opioid sistemle etkilesimde 6nemli bir rol oynadigi sanilmaktadir. Insanlardaki alkol
titketiminin, endojen opioid sisteminin alkol indiikleyici stimulasyonu araciligi ile desteklendigi
varsayilmaktadir.

Naltrekson tedavisi fiziksel ve ruhsal bagimliliga yol agmaz. Opioid antagonisti etkisine higbir
tolerans goriilmemistir. Opiyatin hemen kesilmesinden sonraki uzak durma siirecinde, naltrekson,
opiyatlara bagl psisik arzuyu azaltir ve bdylece tekrar kullanma istemi yiizdesini diisiiriir.

Naltrekson tiksindirici bir terapi olmayip, alkol alindigr zaman disiilfiram benzeri olumsuz bir
reaksiyona neden olmaz.

Alkol bagimlis1 hastalarin naltreksonla tedavisinin goze carpan etkisi, sinirli miktarda alkol
tilketiminin ardindan, kontrol edilemeyen asir1 igki alimina geri doniis riskini azaltmasidir. Bu
hastaya tam olarak kontrol kaybi sonucunda geriye doniisten kacmak i¢in bir sans verir.
Naltrekson, izole simirh alkol tiiketiminde destekleyici olmadigi i¢in, primer siddetli 6zlem
tizerinde de etkili oldugu goriilmektedir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:



Naltrekson hidrokloriir oral alimindan sonra gastrointestinal sistemden hizla ve tiim olarak
absorbe olur ve yaklasik 1 saat icerisinde pik plazma konsantrasyonuna ulasilir.

Dagilim:

Naltrekson’un plazma proteinine baglanmasi % 21 civarindadir. Sabit durum plazma diizeyi 8.55
mg/ml.dir.

Biyotransformasyon:

Naltrekson’un biyotransformasyonu biiyiik oOlgiide karacigerde ilk gecis etkisi seklinde
gerceklesir. Baslica etkin metaboliti 6-beta-naltreksol ve az miktarda da 2-hidroksi-3-metoksi-6-
beta-naltrekson’dur.

Eliminasyon:

Naltrekson hidrokloriiriin biiyiik kism1 bobrekler yoluyla atilmaktadir. Oral yoldan verilen dozun
yaklasik % 60’1 48 saat icerisinde, glukuronize 6-beta naltrekson ve naltrekson seklinde atilir.
Naltrekson’un plazma yar1 omrii yaklasik 4 saattir. 6-beta-naltreksol’un plazma yart Omrii
yaklasik 13 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Maksimum naltrekson serum konsantrasyonu, ilacin dozu ile orantilidir.
Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi: Sirozlu hastalarda naltrekson’un 5-10 kat daha yiiksek plazma
konsantrasyonlart bildirilmistir.

Yash hastalar: Yaslh hastalar i¢in bilgi mevcut degildir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, konvansiyonel giivenirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisite, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, {lireme toksisistesi caligmalarina gore insanlarda hicbir tehlike
olusturmadigini gostermistir. Bununla birlikte, terapotik ve daha yiiksek dozlarda insanlarda geri
dontisiimlii karaciger enzimlerinde artis bulundugu icin, artan dozlarda hepatotoksisite riski
vardir.

Naltrekson 100 mg/kg dozda (insan terapétik dozunun yaklagik 140 kati), sicanlardaki yalanci
gebelik diizeyinde belirgin bir artisa neden olmustur. Ciftlestirilmis disi sicanlarin gebelik
oraninda ise azalma olusturmustur. Bu go6zlemlerin insanlardaki iireme ile iligkisi ise
bilinmemektedir.

Naltrekson, insan terapotik dozunun yaklasik 140 kati dozlarda verildigi zaman sican ve
tavsanlarda embryosidal etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu etki, gebelik 6ncesinde ve gebelik
siiresince 100 mg/kg naltrekson dozu uygulanan sicanlarda ve organojenez donemi siiresince 60
mg/kg dozda naltrekson uygulanan tavsanlarda ortaya konmustur.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi:

Laktoz monohidrat

Toz seliiloz

Krospovidon

Mikrokristal seliiloz

Kolloidal silisyum dioksit
Magnezyum stearat

Film kaplama: Opadry 31F27245 bej
Hidroksipropil metil seliiloz
Laktoz monohidrat

Polietilen glikol

Titanyum dioksit (E171)

Siyah demiroksit

Kirmiz1 demiroksit

Sar1 demiroksit

6.2.Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3.Raf omrii

36 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan korunarak saklanmalidir.
6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Blister ambalaj icerisinde 28 adet tablet bulunur.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

=99

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi” ve

=99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Dem Medikal ve Ecza Deposu San. ve Tic. Ltd. Sti.
Acibadem Cad. No.56

Kadikdy-istanbul

Tel: 02164284029

Faks: 0 216 4284069

8. RUHSAT NUMARASI



123/22

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsat tarihi: 10.10.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi



