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cloridrato de naloxona
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
cloridrato de naloxona

FORMA FARMACEUTICA:
Solucao Injetavel

APRESENTAGOES:
0,4mg/mL — Cartucho com 10 ampolas contendo 1mL

USO ADULTO E PEDIATRICO + USO L.V. / .M./ S.C.

COMPOSIGAO:

Cada mL de solugéo injetavel contém:

[o o] o [ =1 (oo [ g =116 o o T- VS SRS 0,4mg
VT[] Lo e TR o T OV PP PO PPOPRUPPPPI 1mL

(cloreto de sédio, acido cloridrico e agua de osmesgersa)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
O cloridrato de naloxona, um antagonista de opj@den congénere da oximorfona.
Difere estruturalmente da oximorfona pela substitoido grupo metila ligado ao &tomo de nitrogéoiouym grupo alila.

1. INDICAGOES

O cloridrato de naloxona é indicado para reversdopteta ou parcial da depressdo causada por opioidesive depresséo respiratoria, induzida por
ingestdo de narcoticos opioides naturais ou simgticomo propoxifeno, metadona e certos analggsaigonistas-antagonistas como nalbufina, pentazocin
butorfanol e ciclazocina.

O cloridrato de naloxona é também indicado paregndstico de superdosagem aguda suspeita ou ddalper opioides.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Naloxona é utilizado para reverséo de efeitos agede opioides em adultos e mostrou-se eficansa de 0,4 a 2mg de acordo com o grau de depressao
respiratdria e risco de abstinéncia aos opidides

Naloxona tem sido utilizado para reversdo da depmesespiratoria em neonatos de maes que recebgiaides durante o trabalho de parto e também em
criancas tratadas com opioides para manejo da dor

Estudos demonstram a eficacia do uso de naloxonpaerantes que apresentaram prurido no pés-operatduzido pela morfina utilizando infusdes em
baixas doses de 0,17 a 2mcg/kg/h. A grande varidgdtose reflete a resposta individual ao tratapreit

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

2. Chamberlain JM, Klein BL. A comprehensive revigimaloxone for the emergency physician. Ann Eniéegl 1994; 12: 650 - 60.

3. Vrchoticky T. Naloxone for the treatment of ratic induced pruritus. J Pediatr Pharm Pract 260@): 92 - 7.

4. Friedman JD, Dello Buono FA. Opioid antagonistthe treatment of opioid-induced constipation pnaritus. Ann Pharmacother 2001; 35: 85 - 91.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

O cloridrato de naloxona previne os efeitos doidps, incluindo depresséo respiratoria, sedachpaensao. Ele também pode reverter os efeitos
disforicos ou psicotomiméticos de agentes agomistagonistas, tal como a pentazocina.

O cloridrato de naloxona é um antagonista puro mieiae, isto &, ndo possui as propriedades agoasstiu caracteristicas morfinomiméticas de outros
antagonistas de opioide. O cloridrato de naloxd@wproduz depresséo respiratoria, efeitos psicatétitos ou contracéo pupilar.

Na auséncia de narcéticos ou de efeitos antagerstautro antagonista do narcoético ele ndo apeesémidade farmacologica.

O cloridrato de naloxona ndo se mostrou capaz asacoleréncia, nem produzir dependéncia fisigastquica.

Na presenca de dependéncia fisica de narcéticasridrato de naloxona induzird uma sindrome d¢irsdcia. Contudo, na presenca de dependéncia de
opioide, os sintomas de abstinéncia podem apadergro de minutos ap6s a administragdo de cloddiatnaloxona e persistir por cerca de 2 horas. A
gravidade e a duracdo da sindrome de abstinénémretacionadas com a dose administrada de cdtoidie naloxona e ao grau e tipo de dependéncia.

FARMACODINAMICA
Enquanto o mecanismo de agéo ainda ndo esteja eameinte compreendido, evidéngiavitro sugere que o produto antagoniza os efeitos dasdegsi
competindo com os sitios receptores g No sistema nervoso central, com maior afinidadie reeeptor p.
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Quando o cloridrato de naloxona é aplicado pointiavenosa a agéo aparece, em geral, dentro demiioiitos; a agdo so é levemente mais lenta, quelado

é aplicado por via subcuténea ou por via intramascA duracdo da acdo depende da dose e da dplidacéo de cloridrato de naloxona. A aplicacédo de
cloridrato de naloxona por via intramuscular, podm efeito mais prolongado do que se aplicadogontravenosa.

A necessidade de repeticdo de doses de clorideataloxona, no entanto, dependera da quantidadeg via de administracéo do opioide que estacsend
antagonizado.

FARMACOCINETICA

Seguindo a administragéo parenteral, cloridratoadexona é rapidamente distribuido pelo corpo eliatamente atravessa a placenta.

Ele é metabolizado no figado, primeiramente pojugatao com glicuronidio e excretado pela urina.

Em um estudo, a meia-vida sérica em adultos osdi#oB0 a 81 minutos (em média 64 + 12 minutos). ¥etado neonatal, a média de meia-vida plasméatica
observada foi de 3,1 + 0,5 horas. Apés uma dodeoormtravenosa, cerca de 25 a 40% do farmacaretdo como metabdlitos na urina em 6 horas, cerca
de 50% em 24 horas e de 60 a 70% em 72 horas.

4, CONTRAINDICAGOES
O cloridrato de naloxona é contraindicado paragraes que sejam hipersensiveis a ele ou a qualgogronente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O cloridrato de naloxona deve ser administradoaziodamente a pessoas, incluindo os recém-nas@dodebs sob suspeita de dependéncia fisica a opiaceo
Nestes casos, uma reversdo abrupta e completéeitos €o narcético pode precipitar uma sindromelagle abstinéncia.

Os sinais e sintomas de uma sindrome de abstinénctipaciente fisicamente dependente de opioidesnpadcluir o seguinte: dores no corpo, diarreia,
taquicardia, febre, rinite, espirro, arrepio, sede; bocejo, nausea ou vdmito, nervosismo, agitacédritabilidade, calafrios ou tremores, colicas
abdominais, fraqueza e presséo arterial alta. bEnmrenascido, a sindrome de abstinéncia pode inchunivulsdes, choro excessivo e reflexos hiperativo

Pelo fato de a duracdo da acéo de alguns opioitapassarem aquela de cloridrato de naloxonaciepiz que respondeu satisfatoriamente ao seulege,

ser mantido sob continua vigilancia e repetidagside cloridrato de naloxona devem ser administrapleando necessario.

O cloridrato de naloxona néo é eficaz sobre a dspterespiratdria causada por farmacos ndo opioides

Além do cloridrato de naloxona, outras medidas elesuscitacdo, tais como ventilac8o artificial, @eseas livres, massagens cardiacas e agentes
vasopressores, devem estar disponiveis e usadadoquecessario, para combater a intoxica¢éo agudsda por opioides.

A reverséo pds-operatéria abrupta da depressé@oeapfode resultar em nausea, vomito, sudoresergentaquicardia, aumento da pressao arterigjiesa
taquicardia ventricular e fibrilagcdo, edema pulmoagarada cardiaca que pode resultar em ébitasoQle doses excessivas de cloridrato de naloxana e
pacientes de pds-operatérios pode resultar ems@vela analgesia e causar agitagao.

Varios eventos de hipotenséo, hipertensao, tagliccaentricular e fibrilagdo, edema pulmonar e gareardiaca tém sido relatados e isto tem ocoemdo
pacientes de pds-operatérios. Como sequela desews foram relatados 6bito, coma e encefalopBtia ocorrido em pacientes, na maioria dos queis, ¢
desordens cardiovasculares preexistentes ou ghanterecebido outros farmacos com efeitos cardioNass adversos semelhantes. Embora nédo se tenha
estabelecido uma relagdo direta de causa e efeittpridrato de naloxona deve ser usado cuidadas@mem pacientes com pré-existéncia de doencgas
cardiacas ou que tenham recebido farmacos potererite cardiotoxicos.

Carcinogénese, mutagénese, diminui¢do da fertdidad

Estudos sobre carcinogenicidade e mutagenicidaaléén@sido conduzidos com cloridrato de naloxorstudos sobre a reprodugdo em camundongos e ratos
ndo demonstraram diminui¢éo na fertilidade.

Gravidez:

Categoria de risco B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Estudos sobre a reprodugdo em camundongos e matpdases até 1.000 vezes a da dosagem humanaveiram evidéncia de diminuicdo na fertilidade,
nem mesmo qualquer dano ao feto, devido ao ustoddrato de naloxona.

Nao ha, porém, um estudo adequado e bem contreladmulheres gravidas. Devido aos estudos sobr@radigzdo em animais nem sempre serem
indicativos de resposta humana, cloridrato de melaxdeve ser usado durante a gravidez somentauandas em gque haja necessidade absoluta.
Amamentagao:

N&o se sabe se cloridrato de naloxona é excretadeite humano. Devido a muitos farmacos seremegxdos no leite humano, deve-se ter cuidado ao
administrar cloridrato de naloxona a mulheres qunaraentem.

USO GERIATRICO:

Os estudos clinicos néo incluem numero suficiertpebsoas com 65 ou mais anos para se determiagrogrilacéo geriatrica responde diferentemente da
mais jovem. Outra experiéncia clinica ndo iderdificliferencas entre pacientes idosos e jovens.dfal, @ dose selecionada para um paciente idososgev
feita com cautela, iniciando-se com a mais baixa,

devido a maior frequéncia em ter diminuida suas@as hepatica, renal ou cardiaca ou mesmo quatideresn terapia com outro farmaco.

Insuficiéncia Renal/Hepatica:

A seguranca e eficacia do cloridrato de naloxongaaientes com insuficiéncia ou falha renal e dasmgpaticas ndo foram bem estabelecidas em estudos
clinicos controlados. O produto deve ser admirdsti@om cuidado para esta populagéo de pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
O produto deve ser usado com precaucéo em pac@reagenham usado farmacos potencialmente cardiogx
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S&o0 necessarias doses altas de naloxona para ranéaga buprenorfina, por esta possuir longa duraigi acdo devido a sua baixa taxa de ligacéo e
subsequente lenta dissociacdo do receptor opiOi@atagonista da buprenorfina é caracterizadograldual inicio dos efeitos de reversédo a uma difdau
duracéo de acéo da depresséo respiratdria normalmeongada.

O babittrico metohexital parece bloquear o inigiodo dos sintomas de abstinéncia induzidos petxoah em aditos em opioides.

Recomenda-se que infusdes de cloridrato de nalomdaasejam misturadas com preparacdes contenddfibissmetabissulfito, &nions de cadeia longa ou
alto peso molecular ou soluges com pH alcalino.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

O cloridrato de naloxona deve ser conservado delatembalagem original, em temperatura ambienta @® C). Proteger da luz.
Aspectos fisicosampola de vidro &mbar contendo 1mL.

Caracteristicas organolépticaso cloridrato de naloxona é uma solucéo incolooy @@racteristico.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagdo impressenbalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

O cloridrato de naloxona pode ser administrado yi@rintravenosa, intramuscular ou subcutanea. @ mmis rapido de agéo é alcangado por injecao
intravenosa e é recomendado em situacdes de eroergén

Pelo fato de o periodo de agéo de alguns opioidésrpm exceder agquele do cloridrato de naloxopactente deve ser mantido sob continua observagéo e
repetidas doses de cloridrato de naloxona devemdseinistradas, se necessario.

Farmacos de uso parenteral, antes de serem milisirdevem ser fiscalizados visualmente quantatécplas e/ou descoloragdo sempre que a solucdo e o
recipiente o permitirem. O cloridrato de naloxoi@ deve ser misturado com preparados contenddfligssanions de cadeia longa ou alto peso molecula
ou qualquer solugéo contendo pH alcalino. Nenhuemtggou substancia quimica deve ser acrescentadeadiato de naloxona, a menos que seu efeito na
estabilidade quimica e fisica da solugdo tenhamideeiro determinado.

Infus&o Intravenosa:

O cloridrato de naloxona deve ser diluido, par&cagfio intravenosa, em solucéo salina normal aicgolde dextrose a 5%. A adi¢cdo de 2mg de cloadrat
de naloxona em 500mL de qualquer solugéo citadaede a concentragao de 0,004mg/mL. As misturasndeer usadas dentro de 24 horas. Apo6s 24 horas
a solucgao restante ndo utilizada deve ser deseakadbse deve ser ajustada de acordo com a raspmgaciente.

USO EM ADULTO:

Superdosagem de opioide:

Suspeita ou ComprovadaUma dose inicial de 0,4mg a 2mg de cloridratondixona deve ser aplicada por via intravenosand®econseguir o nivel
desejado de reagdo ou melhora nas funcdes r@sjgisa deve-se repetir a dose com2 ou 3 minutastdevalo. Se nenhuma resposta for observada apo6s
administracdo de 10mg do cloridrato de naloxondiagnostico de toxicidade induzida por narcéticesedser questionado. A aplicagdo intramuscular ou
subcutanea pode ser necessaria, se a aplicagieeimisa ndo puder ser feita.

Depressao Pds-Operatoria (por opioide):

Para uma reversdo parcial de depressdo causadzadticos apds seu uso durante cirurgia, dosesne®mle cloridrato de naloxona, em geral, sdo
suficientes. A dose de cloridrato de naloxona deveitulada de acordo com a reagéo do pacienta.r®eerséo inicial da depresséo respiratoriaidehio de
naloxona deve ser injetado gradativamente de 0,2rag por via intravenosa com dois ou trés minudesntervalo, para se alcancar um nivel deskffeve
reversao, isto é, ventilagdo e estado de consei@dequada, sem dor ou desconforto significativea Juperdosagem de cloridrato de naloxona podiaesu
numa significativa reversao da analgesia e aumgmtpressdo sanguinea. Similarmente, uma reverpéitadode ocasionar nauseas, vomitos, sudorese e
estresse circulatorio.

Repetidas doses de cloridrato de naloxona podemesessarias, dentro de uma ou duas horas dealatedependendo da quantidade, tipo (curta ou longa
duragéo) e intervalo de tempo, desde a Ultima adiragédo de narcético. Doses suplementares, pomntramuscular tém mostrado um efeito maior e
duradouro.

USO PEDIATRICO:

Superdosagem de opioides:

Suspeita ou ComprovadaA dosagem inicial comum, em criancas, é der@diitg/peso, aplicada por via I.V. Se esta dosag@oralcancar o nivel desejado
de melhora clinica, uma dose subsequente de 0,ffpgo pode ser administrada.

Se a via de aplicagéo I.V. ndo for possivel, odtato de naloxona pode ser administrado por Madu subcutanea, em doses divididas.

Se necessario, o cloridrato de naloxona pode kgddicom agua para injetaveis.

Depresséo Narcoética Pos-Operatoria:

Seguir as recomendag8es sob o titulo “Depressa@pématoria em Adultos”. Para inicio da reversddefaressao respiratéria, o cloridrato de nalox@ve d

ser injetado em doses gradativas de 0,005mg a §,pbnvia intravenosa com 2 ou 3 minutos de interyzara se obter um grau desejado de reversao.

Uso em Recém-Nascidos:

Depresséo induzida por narcética dose inicial comum € de 0,01mg/kg/peso adstnada por via |.V., .M. ou S.C.. Esta dasagleve ser repetida de
acordo com a orientag&o prescrita na administragéiadultos, para depresséo narcoética pds-cirdrgica.
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9. REACOES ADVERSAS

Pd&s-Operatorio:

Existem relatos de casos de pacientes que recelmalarona e apresentaram quadro de hipertensaocaadja ventricular e fibrilagdo ou edema pulmonar
no poés-operatorio. Os pacientes apresentavam deamgti@ca pré-existente e foram submetidos a @reegdiaca.

O relato de edema pulmonar foi descrito em 2 homnsed®s que receberam naloxona com evolucdo dedlfatal embora seja questionada a relacdo da
naloxona com o 6bito.

Hipotenséo, bradicardia e precipitacdo de crisasulsivas focais foram relatadas em pacientes eceberam naloxona 4mg/kg inicialmente seguida de 24
horas de infusdo na dose de 2mg/kg/hora ap6s éeidascular.

Reagbes adversas foram relatadas em 6 de 453 fescipre receberam naloxona para reversdo dedatg@a por diamorfina. Os efeitos foram assistdlia (
caso), convulsdo generalizada (3 casos), edemapainil caso) e comportamento agressivo (1 caso).

Depressao por opioides:

Uma abrupta reversdo da depresséo por opioidesrpsdiéar em nauseas, vomitos, sudorese, taquicardumento da pressao arterial, ataques, tagaicard
ventricular e fibrilacdo, edema pulmonar e paratddiaca que pode resultar em 6bito.

Dependéncia de opioides:

Os sinais e sintomas de uma sindrome de abstinénctipaciente fisicamente dependente de opioidesnpadcluir o seguinte: dores no corpo, diarreia,
taquicardia, febre, rinite, espirro, arrepio, sede; bocejo, nausea ou vOmito, nervosismo, agitacédritabilidade, calafrios ou tremores, colicas
abdominais, fraqueza e presséo arterial alta. bEnmrenascido, a sindrome de abstinéncia pode inchnivulsdes, choro excessivo e reflexos hiperativo

As reagdes adversas associadas com o uso posénjpedat produto estdo descritas por sistema e denodecrescente de frequéncia:

Cardiaco: edema pulmonar, parada cardiaca, tadiscéibrilacdo ventricular e taquicardia ventremul Como sequela desses eventos podem ocorrer 6bit
coma e encefalopatia.

Gastrintestinal: vomito, ndusea.

Nervoso: agitagdo, alucinacéo, tremores.

Respiratorio: dispneia, depressao respiratoriaiep

Dermatoldgico: reag6es inespecificas no local ggéo, sudorese.

Vascular: hipertenséo, hipotenséo, rubor.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em www.anvisa.gov.br, ou para

a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia clinica com superdosagem de clodiatnaloxona em seres humanos é limitada.

O paciente deve ser tratado sintomaticamenteambiente muito supervisionado. O médicoedewntatar um centro de controle de intoxicggia
obter a informacé&o atualizada para esta superviséo.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0177

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: n° 10.042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara - MG

CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela ANVISA em 24/06/2014.

Rev.01
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Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/ ificiicdo que altera a bula

Dados das alteracdes dalas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente - €Xp expediente| expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas

NA —objeto de | 11550 Inicial 0,4mg/mL -

pleito desta i Atualizacéo conforme Cartucho com 1(
e de Texto de Bulg VP/VPS
notificacéo RDC 47/20009. ampolas contend
2 — RDC 60/12

eletrbnica 1mL.




