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NARCAN®
cloridrato de naloxona

FORMA FARMACEUTICA E DE APRESENTACAO:

Solugdo injetavel.

NARCAN® 0,4 mg/mL - Caixa com 10 ampolas de 1 mL.

USO POR VIA 1V, IM E SC (INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR E SUBCUTANEA)

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL da solucéo injetavel contém:

Cloridrato de NaloXoNa .........cooveeveieeeee e 0,4 mg
VT To10] (oI o T oSSR 1,0 mL

(Veiculo: cloreto de sodio, agua para injetaveis, acido cloridrico.)

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
NARCAN® (cloridrato de naloxona), um antagonista de opioide, é um congénere da oximorfona.
Difere estruturalmente da oximorfona pela substitui¢do do grupo metila ligado ao &tomo de nitrogénio por um grupo alila.

1. INDICACOES

NARCAN® (cloridrato de naloxona) é indicado para reversdo completa ou parcial da depressdo causada por opioide,
inclusive depressdo respiratoria, induzida por ingestdo de narcéticos opioides naturais ou sintéticos, como propoxifeno,
metadona e certos analgésicos agonistas-antagonistas como nalbufina, pentazocina, butorfanol e ciclazocina.

NARCAN® é também indicado para o diagnéstico de superdosagem aguda suspeita ou conhecida por opioides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Naloxona é utilizado para reversdo de efeitos adversos de opioides em adultos e mostrou-se eficaz na dose de 0,4 a 2mg de
acordo com o grau de depressdo respiratéria e risco de abstinéncia aos opioides *.

Naloxona tem sido utilizado para reversdo da depressdo respiratéria em neonatos de maes que receberam opioides durante o
trabalho de parto e também em criangas tratadas com opioides para manejo da dor .

Estudos demonstram a eficacia do uso de naloxona em pacientes que apresentaram prurido no pés-operatdrio induzido pela
morfina utilizando infusdes em baixas doses de 0,17 a 2 mcg/kg/h. A grande variacao de dose reflete a resposta individual ao
tratamento 3*°,

1. Anon. Guidelines 2000 for cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular care: International
Consensus on Science. Part 8: advanced challenges in resuscitation: section 2. toxicology in ECC. Circulation 2000;102(8)

2. Chamberlain JM, Klein BL. A comprehensive review of naloxone for the emergency physician. Ann Emerg Med
1994;12:650-60

3. Vrchoticky T. Naloxone for the treatment of narcotic induced pruritus. J Pediatr Pharm Pract 2000;5(2):92-7.

4. Friedman JD, Dello Buono FA. Opioid antagonists in the treatment of opioid-induced constipation and pruritus. Ann
Pharmacother 2001;35:85-91.

5. Jones EA, Bergasa NV. The pruritus of cholestasis and the opioid system. JAMA 1992;268:3359-62.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

NARCAN® previne os efeitos dos opioides, incluindo depressio respiratoria, sedacdo e hipotensdo. Ele também pode
reverter os efeitos disféricos ou psicotomiméticos de agentes agonista-antagonistas, tal como a pentazocina.

NARCAN® é um antagonista puro de opioide, isto & ndo possui as propriedades agonisticas ou caracteristicas
morfinomiméticas de outros antagonistas de opioide. NARCAN® n#o produz depressio respiratoria, efeitos psicotomiméticos
ou contragdo pupilar.
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Na auséncia de narcdticos ou de efeitos antagonistas de outro antagonista do narcotico ele ndo apresenta atividade
farmacolégica.

NARCAN® nio se mostrou capaz de causar tolerancia, nem produzir dependéncia fisica ou psiquica.

Na presenca de dependéncia fisica de narcéticos, NARCAN® induzira uma sindrome de abstinéncia. Contudo, na presenca de
dependéncia de opioide, os sintomas de abstinéncia podem aparecer dentro de minutos ap6s a administragio de NARCAN® e
persistir por cerca de 2 horas. A gravidade e a duragdo da sindrome de abstinéncia estdo relacionadas com a dose
administrada de NARCAN® ¢ ao grau e tipo de dependéncia.

FARMACODINAMICA

Enquanto o mecanismo de agdo ainda nio esteja completamente compreendido, evidéncia in vitro sugere que o produto
antagoniza os efeitos dos opioides competindo com os sitios receptores [, K € ¢ no sistema nervoso central, com maior
afinidade pelo receptor .

Quando NARCAN®™ ¢ aplicado por via intravenosa a agdo aparece, em geral, dentro de dois minutos; a agio so é levemente
mais lenta, quando ele ¢ aplicado por via subcutanea ou por via intramuscular. A duragdo da agdo depende da dose e da via
de aplicagio de NARCAN®. A aplicagio de NARCAN® por via intramuscular, produz um efeito mais prolongado do que se
aplicado por via intravenosa.

A necessidade de repeticio de doses de NARCAN®, no entanto, dependera da quantidade, tipo e via de administragdo do
opioide que estd sendo antagonizado.

FARMACOCINETICA

Seguindo a administragio parenteral, NARCAN® ¢ rapidamente distribuido pelo corpo e imediatamente atravessa a placenta.

Ele ¢ metabolizado no figado, primeiramente por conjugacdo com glicuronidio e excretado pela urina.

Em um estudo, a meia-vida sérica em adultos oscilou de 30 a 81 minutos (em média 64 + 12 minutos). Num estudo neonatal,
a média de meia-vida plasmatica observada foi de 3,1 + 0,5 horas. Ap6s uma dose oral ou intravenosa, cerca de 25 a 40% do
farmaco é excretado como metaboélitos na urina em 6 horas, cerca de 50% em 24 horas ¢ de 60 a 70% em 72 horas.

4. CONTRAINDICACOES
NARCAN?® é contraindicado para pacientes que sejam hipersensiveis a ele ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

NARCAN® deve ser administrado cuidadosamente a pessoas, incluindo os recém-nascidos de mies sob suspeita de
dependéncia fisica a opidceos. Nestes casos, uma reversao abrupta e completa dos efeitos do narcotico pode precipitar uma
sindrome aguda de abstinéncia.

Os sinais e sintomas de uma sindrome de abstinéncia em paciente fisicamente dependente de opioides podem incluir o
seguinte: dores no corpo, diarréia, taquicardia, febre, rinite, espirro, arrepio, sudorese, bocejo, ndusea ou vomito, nervosismo,
agitacdo ou irritabilidade, calafrios ou tremores, cdlicas abdominais, fraqueza e pressdo arterial alta. No recém-nascido, a
sindrome de abstinéncia pode incluir: convulsdes, choro excessivo e reflexos hiperativos.

Pelo fato de a duragdo da agdo de alguns opioides ultrapassarem aquela de NARCAN®, o paciente que respondeu
satisfatoriamente ao seu uso, deve ser mantido sob continua vigilancia e repetidas doses de NARCAN® devem ser
administradas, quando necessario.

NARCAN® nio ¢ eficaz sobre a depressio respiratoria causada por firmacos néo opioides.

Além do NARCAN®, outras medidas de ressuscitagio, tais como ventilagio artificial, vias aéreas livres, massagens cardiacas
e agentes vasopressores, devem estar disponiveis e usadas quando necessario, para combater a intoxicagdo aguda causada por
opioides.

A reversdo pos-operatoria abrupta da depressdo opidcea pode resultar em nausea, vomito, sudorese, tremores, taquicardia,
aumento da pressdo arterial, ataques, taquicardia ventricular e fibrilagdo, edema pulmonar e parada cardiaca que pode resultar
em Obito. O uso de doses excessivas de NARCAN® em pacientes de pos-operatorios pode resultar em reversdo da analgesia
e causar agitagao.

Varios eventos de hipotensdo, hipertensdo, taquicardia ventricular e fibrilagdo, edema pulmonar e parada cardiaca tém sido
relatados e isto tem ocorrido em pacientes de pos-operatorios. Como sequela destes eventos foram relatados 6bito, coma e
encefalopatia. Tem ocorrido em pacientes, na maioria dos quais, com desordens cardiovasculares preexistentes ou que
tenham recebido outros farmacos com efeitos cardiovasculares adversos semelhantes. Embora ndo se tenha estabelecido uma
relagio direta de causa e efeito, NARCAN® deve ser usado cuidadosamente em pacientes com preexisténcia de doencas
cardiacas ou que tenham recebido farmacos potencialmente cardiotoxicos.
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Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade:
Estudos sobre carcinogenicidade e mutagenicidade ndo tém sido conduzidos com NARCAN®. Estudos sobre a reprodugéo
em camundongos e ratos ndo demonstraram diminui¢do na fertilidade.

Gravidez:

Categoria de risco B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Estudos sobre a reproducdo em camundongos e ratos com doses até 1.000 vezes a da dosagem humana, ndo revelaram
evidéncia de diminuico na fertilidade, nem mesmo qualquer dano ao feto, devido ao uso de NARCAN®.

N&o ha, porém, um estudo adequado e bem controlado em mulheres gravidas. Devido aos estudos sobre a reproducdo em
animais nem sempre serem indicativos de resposta humana, NARCAN® deve ser usado durante a gravidez somente em
situagdes em que haja necessidade absoluta.

Amamentacéo:

Nao se sabe se NARCAN® é excretado no leite humano. Devido a muitos farmacos serem excretados no leite humano, deve-
se ter cuidado ao administrar NARCAN® a mulheres que amamentem.

USO GERIATRICO:

Os estudos clinicos ndo incluem ndmero suficiente de pessoas com 65 ou mais anos para se determinar se a populagdo
geridtrica responde diferentemente da mais jovem. Outra experiéncia clinica ndo identificou diferencas entre pacientes idosos
e jovens. Em geral, a dose selecionada para um paciente idoso deve ser feita com cautela, iniciando-se com a mais baixa,
devido a maior frequéncia em ter diminuida suas funcGes hepatica, renal ou cardiaca ou mesmo quando estiver em terapia
com outro farmaco.

Insuficiéncia Renal/Hepatica:

A seguranca e eficacia do NARCAN® em pacientes com insuficiéncia ou falha renal e doengas hepaticas ndo foram bem
estabelecidas em estudos clinicos controlados. O produto deve ser administrado com cuidado para esta populacdo de
pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

O produto deve ser usado com precaucdo em pacientes que tenham usado farmacos potencialmente cardiotoxicos.

Sdo necessarias doses altas de naloxona para antagonizar a buprenorfina, por esta possuir longa duragdo de acdo devido a sua
baixa taxa de ligacdo e subseqliente lenta dissociacdo do receptor opioide. O antagonista da buprenorfina é caracterizado pelo
gradual inicio dos efeitos de reversdo a uma diminuida duracéo de agdo da depressdo respiratéria normalmente prolongada.

O babitdrico metohexital parece blogquear o inicio agudo dos sintomas de abstinéncia induzidos pela naloxona em aditos em
opioides.

Recomenda-se que infusdes de NARCAN® ndo sejam misturadas com preparacBes contendo bissulfito, metabissulfito,
anions de cadeia longa ou alto peso molecular ou solugdes com pH alcalino.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

NARCAN® deve ser conservado dentro da embalagem original, em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.
O prazo de validade é de 36 meses para ampola, e encontra-se gravado na embalagem externa.-

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

NARCAN® é uma soluco Iimpida, incolor a levemente amarelada, essencialmente livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

NARCAN® (cloridrato de naloxona) pode ser administrado por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea. O meio mais
rapido de acdo € alcangado por injecdo intravenosa e é recomendado em situagdes de emergéncia.

Pelo fato de o periodo de acio de alguns opioides poderem exceder aquele do NARCAN®, o paciente deve ser mantido sob
continua observacéo e repetidas doses de NARCAN® devem ser administradas, se necessario.

Farmacos de uso parenteral, antes de serem ministrados, devem ser fiscalizados visualmente quanto a particulas e/ou
descoloracdo sempre que a solucdo e o recipiente o permitirem. NARCAN® ndo deve ser misturado com preparados
contendo bissulfito, anions de cadeia longa ou alto peso molecular, ou qualquer solugdo contendo pH alcalino. Nenhum
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agente ou substdncia quimica deve ser acrescentada a NARCAN®, a menos que seu efeito na estabilidade quimica e fisica da
solugdo tenha sido primeiro determinado.

Infusdo Intravenosa:

NARCAN® deve ser diluido, para aplicacdo intravenosa, em solugdo salina normal ou solug@o de dextrose a 5%. A adigdo de
2 mg de NARCAN® em 500 mL de qualquer solugdo citada, fornece a concentragio de 0,004 mg/mL. As misturas devem ser
usadas dentro de 24 horas. Apds 24 horas a solugdo restante ndo utilizada deve ser descartada. A dose deve ser ajustada de
acordo com a resposta do paciente.

USO EM ADULTO:

Superdosagem de opioide:

Suspeita ou Comprovada - Uma dose inicial de 0,4 mg a 2 mg de NARCAN® deve ser aplicada por via intravenosa. Se nio
conseguir o nivel desejado de reagdo ou melhora nas fungdes respiratérias, deve-se repetir a dose com 2 ou 3 minutos de
intervalo. Se nenhuma resposta for observada apés administragio de 10 mg do NARCAN®, o diagnéstico de toxicidade
induzida por narcoticos deve ser questionado. A aplicacdo intramuscular ou subcutanea pode ser necesséria, se a aplicacdo
intravenosa ndo puder ser feita.

Depressao Pos-Operatoria (por opioide):

Para uma reversdo parcial de depressio causada por narcoticos apds seu uso durante cirurgia, doses menores de NARCAN®,
em geral, sdo suficientes. A dose de NARCAN® deve ser titulada de acordo com a reagio do paciente. Para reversdo inicial
da depressdo respiratoria, NARCAN® deve ser injetado gradativamente de 0,1 a 0,2 mg por via intravenosa com dois ou trés
minutos de intervalo, para se alcancar um nivel desejavel de reversdo, isto ¢, ventilacdo e estado de consciéncia adequada,
sem dor ou desconforto significativo. Uma superdosagem de NARCAN® pode resultar numa significativa reversio da
analgesia e aumento da pressdo sanguinea. Similarmente, uma reversao rapida pode ocasionar nduseas, vomitos, sudorese e
estresse circulatorio.

Repetidas doses de NARCAN® podem ser necessarias, dentro de uma ou duas horas de intervalo, dependendo da quantidade,
tipo (curta ou longa duracdo) e intervalo de tempo, desde a ultima administragdo de narcético. Doses suplementares, por via
intramuscular tém mostrado um efeito maior e duradouro.

USO PEDIATRICO:

Superdosagem de opioides:

Suspeita ou Comprovada - A dosagem inicial comum, em criangas, ¢ de 0,01 mg/kg/peso, aplicada por via IV. Se esta
dosagem ndo alcangar o nivel desejado de melhora clinica, uma dose subseqiiente de 0,1 mg/kg/peso pode ser administrada.
Se a via de aplicagio IV ndo for possivel, NARCAN® pode ser administrado por via IM ou subcutanea, em doses divididas.
Se necessario, NARCAN® pode ser diluido com agua para injetavéis.

Depressdo Narcotica Pos-Operatoria:

Seguir as recomendagdes sob o titulo “Depressdo Pos-Operatéoria em Adultos”. Para inicio da reversdo da depressdo
respiratoria, NARCAN® deve ser injetado em doses gradativas de 0,005 mg a 0,01 mg por via intravenosa com 2 ou 3
minutos de intervalo, para se obter um grau desejado de reversao.

Uso em Recém-Nascidos:

Depressdo induzida por narcético - a dose inicial comum ¢ de 0,01 mg/kg/peso administrada por via IV, IM ou SC. Esta
dosagem deve ser repetida de acordo com a orientagdo prescrita na administragdo em adultos, para depressdo narcotica pos-
cirargica.

9. REACOES ADVERSAS

P6s-Operatorio:

Existem relatos de casos de pacientes que receberam naloxona e apresentaram quadro de hipertensdo, taquicardia ventricular
e fibrilagdo ou edema pulmonar no pos-operatério. Os pacientes apresentavam doenga cardiaca preexistente e foram
submetidos a cirurgia cardiaca.

O relato de edema pulmonar foi descrito em 2 homens sadios que receberam naloxona com evolug@o de 1 caso fatal embora
seja questionada a relagdo da naloxona com o 6bito.

Hipotensao, bradicardia e precipitacdo de crises convulsivas focais foram relatadas em pacientes que receberam naloxona 4
mg/kg inicialmente seguida de 24 horas de infusdo na dose de 2 mg/kg/hora apds acidente vascular.

Reagdes adversas foram relatadas em 6 de 453 pacientes que receberam naloxona para reversdo de intoxicagdo por
diamorfina. Os efeitos foram assistolia (1caso), convulsdo generalizada (3 casos), edema pulmonar (1caso) e comportamento
agressivo (1caso).
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Depressdo por opioides:

Uma abrupta reversdo da depressdo por opioides pode resultar em nduseas, vomitos, sudorese, taquicardia e aumento da
pressdo arterial, ataques, taquicardia ventricular e fibrilagdo, edema pulmonar e parada cardiaca que pode resultar em 6bito.
Dependéncia de opioides:

Os sinais e sintomas de uma sindrome de abstinéncia em paciente fisicamente dependente de opioides podem incluir o
seguinte: dores no corpo, diarréia, taquicardia, febre, rinite, espirro, arrepio, sudorese, bocejo, ndusea ou vomito, nervosismo,
agitacdo ou irritabilidade, calafrios ou tremores, cdlicas abdominais, fraqueza e pressdo arterial alta. No recém-nascido, a
sindrome de abstinéncia pode incluir: convulsdes, choro excessivo e reflexos hiperativos.

As reacgdes adversas associadas com o uso poés-operatorio do produto estdo descritas por sistema e em ordem decrescente de
frequéncia:

Cardiaco: edema pulmonar, parada cardiaca, taquicardia, fibrilacdo ventricular e taquicardia ventricular. Como sequela
desses eventos podem ocorrer dbito, coma e encefalopatia.

Gastrintestinal: vOmito, nausea.

Nervoso: agitagdo, alucinagdo, tremores.

Respiratdrio: dispnéia, depressdo respiratoria, hipoxia.

Dermatolégico: reagdes inespecificas no local da injecdo, sudorese.

Vascular: hipertensao, hipotensao, rubor.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com superdosagem de NARCAN™ em seres humanos ¢ limitada.

O paciente deve ser tratado sintomaticamente em ambiente muito supervisionado. O médico deve contatar um centro de
controle de intoxicagdo para obter a informagdo atualizada para esta supervisao.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

N¢ de lote, data de fabricagdo e prazo de validade: Vide Roétulo/Caixa.
MS n° 1.0298.0283

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mdédolo — CRF-SP n° 10.446

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rod. Itapira-Linddia, km 14 - Itapira-SP - CNPJ N.® 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira
Marca Registrada sob licenca de Bristol-Myers Squibb Brasil S.A.

Venda sob prescricio médica

S6 pode ser vendido com reten¢do da receita

Uso restrito a hospitais

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 24/06/2014
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Anexo B

Histdrico de alteracéo da bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Namero do Assunto Data do | Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacoes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
24/06/2014 10457 — 24/06/2014  ------ | - 10457 — Todos os itens foram Solugio injetavel
SIMILAR - SIMILAR - alterados para
Inclusdo Inclusdo adequagdo a RDC VP e [Caixa com 10|
Inicial de Inicial de 47/09 VPS |ampolas de 1 mL.
Texto de Bula Texto de
—RDC 60/12 Bula - RDC
60/12

[J Unidade | — Rod. Itapira-Lindoia, Km 14 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

[J Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500

[ Unidade Ill — Av. Nossa Senhora Assuncao, 574 - Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
[J Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



