1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nyxoid 1,8 mg aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy pojemnik z aerozolem do nosa dostarcza 1,8 mg naloksonu (w postaci chlorowodorku
dwuwodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol do nosa, roztwor w pojemniku jednodawkowym (aerozol do nosa)

Klarowny, bezbarwny do bladozéltego roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nyxoid jest przeznaczony do natychmiastowego podania w ramach post¢gpowania
ratunkowego po przedawkowaniu opioidow lub w przypadku podejrzenia przedawkowania opioidow
na podstawie objawow depresji osrodka oddechowego i (lub) depresji osrodkowego uktadu

nerwowego. Do uzycia w srodowisku stuzby zdrowia i poza nim.

Produkt leczniczy Nyxoid jest przeznaczony do zastosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od
14 lat.

Uzycie produktu leczniczego Nyxoid nie zastepuje opieki medycznej w stanach nagtych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Osoby doroste i mlodziez w wieku od 14 lat

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg do podania do jednego nozdrza (jedno rozpylenie do nosa).

W niektorych przypadkach konieczne moze by¢ podanie kolejnych dawek. Nalezna maksymalna
dawka produktu leczniczego Nyxoid zalezy od danej sytuacji. Jezeli pacjent nie reaguje na podanie
pierwszej dawki, druga dawke nalezy poda¢ po 2-3 minutach. Jezeli pacjent odpowie na pierwsza
dawke, ale pdzniej ponownie wystapi u niego depresja oddechowa, nalezy natychmiast poda¢ druga
dawke. Kolejne dawki (jezeli sg dostepne) nalezy podawaé naprzemiennie do nozdrzy, a pacjent
powinien by¢ monitorowany podczas oczekiwania na przyjazd pogotowia ratunkowego. Ratownik
medyczny moze podac kolejne dawki, zgodnie z miejscowymi wytycznymi.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nyxoid u dzieci w
wieku ponizej 14 lat. Dane nie sa dostepne.



Sposob podawania

Podanie donosowe.

Nyxoid nalezy poda¢ najszybciej jak to mozliwe, aby unikna¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego lub zgonu.

Nyxoid zawiera tylko jedng dawke leku, dlatego nie nalezy go przygotowywac ani wyprobowywac
przed uzyciem.

Szczegolowe instrukcje dotyczace stosowania produktu leczniczego Nyxoid podano w Ulotce dla
pacjenta oraz w skrdconej instrukcji wydrukowanej z tylu kazdego blistra. Ponadto, udostepniono
szkolenie wideo i Kartg informacyjng dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Instruktaz odnosnie wla$ciwego uzycia produktu leczniczego Nyxoid dla pacjenta/uzytkownika

Produkt leczniczy Nyxoid mozna udostepni¢ do uzycia jedynie po stwierdzeniu, ze osoba, ktora w
odpowiednich okoliczno$ciach ma poda¢ nalokson, jest odpowiednia i kompetentna. Pacjentow

i wszelkie inne osoby, ktore moga stana¢ przed konieczno$cia podania produktu leczniczego Nyxoid,
nalezy pouczy¢, jak wlasciwie go stosowac i jak wazne jest zwrdcenie si¢ po dalszg pomoc medyczng.

Produkt leczniczy Nyxoid nie zastgpuje pomocy medycznej w stanie nagtym. Moze by¢ stosowany
zamiast dozylnego wstrzyknigecia, gdy nie mozna pilnie uzyska¢ dostepu zylnego.

Produkt leczniczy Nyxoid jest przeznaczony do podawania jako sktadowa postgpowania
resuscytacyjnego w przypadku podejrzenia przedawkowania, prawdopodobnie lekow opioidowych,
takze w innych miejscach niz placoéwka medyczna. W zwigzku z tym lekarz przepisujacy lek powinien
upewnic sie, ze pacjent lub inna osoba, ktéra moze stang¢ przed konieczno$cig podania produktu
leczniczego Nyxoid, doktadnie rozumiejg wskazania i sposob stosowania tego produktu.

Lekarz przepisujacy lek powinien opisa¢ pacjentowi lub osobie, ktora moze stana¢ przed
konieczno$cia podania tego produktu leczniczego, objawy, na podstawie ktorych mozna postawic
wstepne rozpoznanie depresji osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) lub osrodka oddechowego,
wskazania do stosowania oraz instrukcje dotyczace podania. Nalezy to przeprowadzi¢ zgodnie

z wytycznymi edukacyjnymi dla produktu leczniczego Nyxoid.

Monitorowanie odpowiedzi pacjenta

Pacjentow, ktorzy zadowalajaco zareaguja na podanie produktu Nyxoid, nalezy uwaznie monitorowac.
Efekt dziatania niektorych opioidow moze otrzymywac si¢ dtuzej niz wptyw naloksonu, co moze
prowadzi¢ do nawrotu depresji osrodka oddechowego i potrzeby podania kolejnych dawek naloksonu.

Zespot odstawienia opioidow

Podanie produktu leczniczego Nyxoid moze prowadzi¢ do szybkiego odwrocenia wptywu opioidow,

co moze by¢ przyczyna ostrego zespolu odstawienia (patrz punkt 4.8). Pacjenci otrzymujacy opioidy

dla usmierzenia przewlektego bolu, po podaniu produktu leczniczego Nyxoid moga zacza¢ odczuwac
bol i objawy zespotu odstawienia opioidow.



Skutecznos$¢ naloxonu

Odwroécenie depresji osrodka oddechowego wywolanej przez buprenorfing moze by¢ niepetne.
W takim przypadku nalezy zastosowa¢ wspomagajace sztuczne oddychanie.

Wchtanianie donosowe i skutecznos$¢ naloksonu moga by¢ zmienione u pacjentéw z uszkodzong btong
$luzowa nosa i wadami przegrody nosowe;j.

Dzieci i miodziez

U noworodkow odstawienie opioidow moze prowadzi¢ do stanu zagrozenia zycia, jesli nie jest
rozpoznane i odpowiednio leczone. Jego objawami podmiotowymi i przedmiotowymi mogg by¢:
drgawki, nadmierny ptacz, wzmozone odruchy.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalokson wywotuje odpowiedz farmakologiczng poprzez interakcje z opioidami i agonistami
opioidow. Nalokson po podaniu osobom uzaleznionym od opioidéw moze u niektorych osob
powodowac ostre objawy odstawienia. Opisywano nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia rytmu serca,
obrzek pluc i zatrzymanie krazenia, czgéciej gdy nalokson zastosowano po zabiegu operacyjnym
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Podawanie produktu leczniczego Nyxoid moze ostabi¢ dziatanie przeciwbolowe opioidow,
stosowanych gtéwnie przeciwbolowo, ze wzgledu na wlasciwosci antagonistyczne naloksonu (patrz
punkt 4.4).

Podajac nalokson pacjentom, ktérzy otrzymywali buprenorfing jako lek przeciwbolowy, mozna
przywroci¢ pelng analgezje. Uwaza si¢, ze efekt ten wynika z tukowatego ksztattu krzywej zaleznosci
odpowiedzi od dawki dla buprenorfiny - analgezja zmniejsza si¢ w przypadku duzych dawek.
Odwrdcenie depresji oddechowej wywolane przez buprenorfing jest jednak ograniczone.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania naloksonu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na rozrodczo$¢ tylko po dawkach toksycznych dla matki
(patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla ludzi jest nieznane. Produktu leczniczego Nyxoid nie nalezy
przyjmowac w czasie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia za pomocg naloksonu.

W przypadku cigzarnych kobiet, ktore leczono produktem leczniczym Nyxoid, nalezy monitorowaé
ptod pod katem nieprawidtowosci.

Podanie naloksonu ci¢zarnej kobiecie uzaleznionej od opioidow moze wywolaé objawy zespotu
odstawienia u noworodka (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy nalokson jest wydzielany do mleka ludzkiego ani nie ustalono, czy nalokson
wplywa na niemowleta karmione piersig. Jednakze z uwagi na fakt, ze nalokson jest praktycznie
niedostgpny biologicznie po podaniu doustnym, mozliwo$¢ by wptywat na niemowle karmione piersia
jest nieistotna. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania naloksonu karmigcej matce, ale nie



ma potrzeby przerywania karmienia piersig. Karmione piersig dzieci matek leczonych produktem
leczniczym Nyxoid nalezy monitorowac pod katem sedacji lub drazliwosci.

Plodnos$é

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu naloksonu na ptodno$¢, ale wyniki badan na szczurach
(patrz punkt 5.3) wskazujg na brak tego rodzaju dzialania.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow, ktorym podano nalokson w celu odwrocenia wptywu opioidoéw, nalezy przestrzec, aby nie
prowadzili pojazdow, nie obstugiwali maszyn ani nie podejmowali czynno$ci wymagajacych wysitku
fizycznego lub umystowego przez co najmniej 24 godziny, z uwagi na mozliwo$¢ nawrotu wptywu
opioidow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym (AR) obserwowanym po podaniu naloksonu sa nudnosci
(czestos¢ wystepowania: bardzo czesto). U 0séb psychicznie uzaleznionych od opioidéw po
zastosowaniu naloksonu mozna spodziewac si¢ typowego zespolu odstawienia wywotanego przez
nagte odstawienie opioidu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace reakcje niepozadane zgtoszono podczas stosowania produktu leczniczego Nyxoid lub
innych produktow leczniczych zawierajacych nalokson podczas badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu do obrotu. Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadoéw oraz wedhug czestos$ci wystepowania.

Kategorie czgstosci wystepowania przypisano tym reakcjom niepozadanym, ktore uznano za co
najmniej mozliwie zwigzane przyczynowo ze stosowaniem naloksonu, i zdefiniowano jako
wystepujace bardzo czgsto: (>1/10); czgsto: (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto: (>1/1000 do <1/100);
rzadko: (>1/10 000 do <1/1000) bardzo rzadko: (<1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dost¢gpnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: Nadwrazliwos¢, wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto Zawroty glowy, bol glowy

Niezbyt czgsto Drzenie

Zaburzenia serca

Czgsto Tachykardia
Niezbyt czgsto Zaburzenia rytmu serca, bradykardia
Bardzo rzadko Migotanie komor, zatrzymanie akcji serca



Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie, nadcis$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto Hiperwentylacja

Bardzo rzadko Obrzek ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci
Czesto Wymioty
Niezbyt czesto Biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto Nadmierna potliwos¢

Bardzo rzadko Rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Zespot odstawienia leku (u pacjentdw uzaleznionych od opioidéw)

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Zespot odstawienia

Do objawow podmiotowych i przedmiotowych zespotu odstawienia naleza niepokoj, drazliwos¢,
nadwrazliwo$¢, nudnos$ci, wymioty, bol zotadka i jelit, skurcze mi¢s$ni, dysforia, bezsenno$¢, Iek,
nadmierna potliwos$¢, piloerekcja, tachykardia, zwickszenie ci$nienia tgtniczego, ziewanie, goraczka.
Moga réwniez wystapi¢ zmiany zachowania, w tym zachowania agresywne, nerwowos¢

i podekscytowanie.

Zaburzenia naczyniowe

W raportach dotyczacych dozylnego/domigsniowego podawania naloksonu: niedocisnienie,
nadcisnienie, zaburzenia rytmu serca (w tym czestoskurcz komorowy i migotanie komor) oraz obrzegk
phuc zanotowano podczas podawania naloksonu w okresie pooperacyjnym. Niepozadany wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy wystepowat czesciej u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, ktérzy
chorowali wcze$niej na choroby serca i naczyn lub u 0s6b otrzymujacych inne produkty lecznicze
wywotujace podobny niepozadany wpltyw na uklad sercowo-naczyniowy.

Dzieci 1 miodziez

Produkt leczniczy Nyxoid jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 14 lat.
Przewiduje sie, ze czesto$¢ wystgpowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u mtodziezy beda
takie same, jak u 0sob dorostych.



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Biorac pod uwage wskazanie do stosowania oraz szeroki margines terapeutyczny, nie przewiduje si¢
mozliwosci przedawkowania.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Odtrutki, Kod ATC: VO3ABI15

Mechanizm dzialania i wplyw farmakodynamiczny

Nalokson, potsyntetyczna pochodna morfiny (N-allilo-nor-oksymorfon) jest swoistym antagonista
opioidéw oddziatujacym w sposob konkurencyjny na receptory opioidowe. Wykazuje bardzo wysokie
powinowactwo do opioidowych miejsc receptorowych, a przez to wypiera zar6wno agonistow, jak i
czesciowych antagonistow opioidow. Nalokson, w odréznieniu do innych antagonistow opioidéw, nie
wykazuje wlasciwo$ci agonistycznych ani morfinopodobnych. Gdy brak opioidow lub agonistycznego
dziatania innych antagonistow opioidéw produkt ten nie wykazuje zadnej aktywnosci
farmakologicznej. Nie wykazano wytwarzania si¢ tolerancji na nalokson ani tez fizycznego badz
psychicznego uzaleznienia.

Czas trwania dziatania niektorych agonistow opioidow moze by¢ dtuzszy niz czas dzialania
naloksonu, dlatego wplyw agonisty opioidu moze powrocic po ustgpieniu dzialania naloksonu. Z tego
wzgledu moze by¢ konieczne wielokrotne podawanie dawek naloksonu — jednakze taka potrzeba
zalezy od ilo$ci, rodzaju i drogi podawania agonisty opioidu, z powodu ktérego stosowany jest
nalokson.

Dzieci 1 miodziez

Dane nie sg dostepne.
5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wykazano, ze po podaniu donosowym nalokson szybko si¢ wchiania, czego dowodzi bardzo wczesne
pojawienie si¢ (juz po 1 minucie po podaniu) substancji czynnej w krazeniu.

W badaniu oceniajacym nalokson podawany donosowo w dawkach 1 mg, 2 mg, 4 mg (MR903-1501)
wykazano, ze mediana (zakres) tmax po donosowym podaniu naloksonu wynosita od 15 (10, 60) minut
dla dawki 1 mg, 30 (8, 60) minut dla dawki 2 mg oraz 15 (10, 60) minut dla dawki 4 mg, podawanych
droga donosowa. Uzasadnione jest oczekiwanie, ze poczatek dziatania po podaniu donosowym

u kazdej osoby wystapi przed osiggni¢ciem czasu tmax.

Wartos$ci okresu pottrwania do Cmax (HVD) w przypadku podania donosowego byly dtuzsze niz po
podaniu domig$niowym (podanie donosowe 2 mg, 1,27 h, podanie domig$niowe 0,4 mg 1,09 h), z
czego mozna wnioskowacé, ze czas dzialania bedzie dluzszy po podaniu donosowym naloksonu niz po



podaniu domig$niowym. Jesli czas dziatania agonisty opioidu przekracza czas dziatania naloksonu
podanego donosowo, wpltyw agonisty opioidu moze powrocié, co bedzie wymagaé podania drugiej
dawki naloksonu.

Badanie wykazalo, ze po podaniu dawki donosowej 2 mg $rednia bezwzgledna biodostepnosc¢
wynosita 47%, a $redni okres pottrwania 1,4 godziny.

Metabolizm

Nalokson jest szybko metabolizowany w watrobie i wydalany z moczem. Podlega intensywnemu
metabolizmowi w watrobie, gldéwnie poprzez sprzgzenie z glukuronianem. Gloéwnymi metabolitami sa
3-glukuronian naloksonu, 6-beta naloksol i jego glukuronian.

Eliminacja

Brak dostgpnych danych dotyczacych wydalania naloksonu po podaniu donosowym. Badano
natomiast rozktad znakowanego naloksonu po podaniu dozylnym u zdrowych ochotnikoéw i pacjentéw
uzaleznionych od opioidéw. Po podaniu dozylnie dawki 125 pg, 38% dawki odzyskano w moczu

w ciggu 6 godzin u zdrowych ochotnikow wobec 25% dawki odzyskanej w tym samym czasie

W moczu pacjentéw uzaleznionych od opioidéw. Po okresie 72 godzin u zdrowych ochotnikow
odzyskano w moczu 65% wstrzyknigtej dawki, natomiast u pacjentéw uzaleznionych od opioidow
odsetek ten wynosit 68%.

Dzieci 1 miodziez

Dane nie sa dostepne.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksyczno$¢ 1 wpltyw rakotworczy

W badaniach mutacji powrotnych u bakterii nie wykazano dzialania mutagennego naloksonu, ale
stwierdzono taki wptyw w testach na komodrkach chloniaka myszy, a takze dziatanie klastogenne in
vitro, chociaz nie in vivo. Nalokson nie wykazywat dziatania rakotwdrczego po podaniu doustnym

w 2-letnim badaniu na szczurach oraz 26-tygodniowym badaniu na myszach szczepu Tg-rasH2.
Ogodlnie, jak wynika z dowoddw, nalokson wykazuje co najwyzej minimalne ryzyko genotoksycznosci
i rakotworczosci u ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcie i rozwoj

Nalokson nie miat wptywu na ptodnosc¢ ani reprodukcje u szczurow, ani na wezesny rozwoj zarodka
u szczurdw 1 krolikoéw. W badaniach na szczurach dotyczacych okresu okoto- i poporodowego
nalokson wywotywat wzrost liczby zgonéw potomstwa w okresie bezposrednio po urodzeniu
stosowany w wysokich dawkach, ktore miaty takze istotny wptyw toksyczny na ci¢zarne samice
szczuréw (np. spadek masy ciata, napady drgawkowe). Nalokson nie wptywal na rozwdj ani

zachowanie potomstwa, ktore przezyto. Zatem nalokson nie ma wplywu teratogennego u szczuréw ani
krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Trisodu cytrynian dwuwodny (E331)
Sodu chlorek

Kwas solny (E507)
Sodu wodorotlenek (E524)



Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OkKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemnik bezposredni zawiera fiolke ze szkta typu I z korkiem chlorobutylowym pokrytym silikonem
zawierajaca 0,1 ml roztworu. Aplikator wykonany jest z polipropylenu i stali nierdzewne;.

Kazde opakowanie zawiera dwa jednodawkowe pojemniki z aerozolem do nosa.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited

United Drug House Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER/-Y POZWOLENIA/-EN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1238/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopad 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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