Revia ®

Cloridrato de Naltrexona
Comprimidos Revestidos

FORMA FARMACEUTICA E DE APRESENTAGAO:
Comprimido com 50 mg.
Frasco com 30 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

Cloridrato de Naltrexona DCB 3832.01-5 .......ccccceeeeeennnen. 50 mg
EXCIpIente Q.8.P. i 1 comp.

(Excipiente: lactose, celulose microcristalina, crospovidona, dioxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, opadry amarelo claro)

INFORMAGOES AO PACIENTE:

Este medicamento deve ser tomado exclusivamente sob supervisdo de seu
meédico. Sua prescricdo € parte de um tratamento para a dependéncia de
alcoolismo ou de drogas. Mantenha um cartdo de identificacdo de paciente sob
tratamento com este produto para possiveis emergéncias.

A Naltrexona € um antagonista opidide puro. Ndo leva a dependéncia fisica ou
psiquica. Nao se tem conhecimento da ocorréncia de tolerancia ao efeito
antagonista opioide.

O produto deve ser conservado a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C,
protegido da luz e da umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na
embalagem. Nao utilize medicamento vencido.

Tanto a administragdo como a suspensdo do tratamento somente deverdo ser
feitas sob orientacdo de seu médico.

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
ap6s o seu término. Informar ao médico se esta amamentando. A Naltrexona
somente deve ser administrada durante a gravidez ou amamentagdo quando os
beneficios justificarem o risco.

Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
meédico.

Informe seu médico sobre o aparecimento de rea¢des desagradaveis.



O produto é bem tolerado nas doses recomendadas, mas pode causar danos
hepaticos quando tomado em excesso ou por pacientes que tenham doengas
hepaticas provocadas por outras causas. Se sentir dor abdominal por alguns dias,
movimentos intestinais, urina escura ou amarelecimento dos olhos, deve
interromper o tratamento imediatamente e informar o seu médico o mais
rapidamente possivel.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio ou durante o tratamento. A Naltrexona é contra-indicada em pacientes que
estejam em tratamento com analgésicos opidides.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS:

A Naltrexona € um congénere sintético da oximorfona, diferindo na estrutura pelo
fato de o grupo metila no atomo de nitrogénio ser substituido pelo grupo
ciclopropilmetila. O sal cloridrato € um composto cristalino branco, soluvel em
agua.

A Naltrexona €& um antagonista opidide puro que atenua ou bloqueia
completamente, reversivelmente, os efeitos subjetivos dos opidides administrados
intravenosamente.

E indicada como parte do tratamento do alcoolismo e como antagonista no
tratamento da dependéncia de opidides administrados exogenamente. A
Naltrexona é indicada para proporcionar efeito terapéutico benéfico no programa
de tratamento direcionado a viciados.

Quando é co-administrado com a morfina, em situagéo crénica, o produto bloqueia
a dependéncia fisica a morfina, heroina e outros opidides.

A Naltrexona tem poucas agdes intrinsecas além de suas propriedades de
bloqueio aos opidides. Contudo, pode produzir alguma constricdo da pupila, por
um mecanismo desconhecido.

A administragdo da Naltrexona ndo esta associada com o desenvolvimento de
tolerancia ou dependéncia. Em pacientes fisicamente dependentes de opidides, a
Naltrexona precipita a sintomatologia de abstinéncia.

Os estudos clinicos indicam que 50 mg de Naltrexona bloqueiam os efeitos
farmacolégicos de 25 mg de heroina administrada intravenosamente por periodos
de até 24 horas. Outros dados sugerem que dobrando a dose de Naltrexona,



ocorre bloqueio por 48 horas e triplicando a dose, ocorre bloqueio por cerca de 72
horas.

A Naltrexona bloqueia os efeitos de opidides pela ligagdo competitiva (analoga a
inibicdo competitiva de enzimas) aos receptores opidides. Isto faz com que o
bloqueio produzido seja potencialmente superavel, mas ocorrendo bloqueio cheio
com Naltrexona, com a administracido de doses muito altas de opidides, resultou
em sintomas excessivos de liberagao de histamina em pacientes experimentais.

O mecanismo de acao da Naltrexona no alcoolismo ndo € compreendido, contudo,
o envolvimento do sistema enddégeno opidide é sugerido nos resultados pré-
clinicos. A Naltrexona, um antagonista opidide receptor, liga-se competitivamente
a tais receptores e pode bloquear os efeitos dos opidides enddégenos. Os
antagonistas dos opioides tém mostrado a redugdo de consumo de alcool pelos
animais e a Naltrexona tem mostrado a redugdo de consumo de alcool nos
estudos clinicos.

A terapia com Naltrexona ndo é adversa e ndo causa reagao do tipo-dissulfiram
mesmo como resultado do uso de opidide ou com a ingestédo de alcool.

Farmacocinética: A Naltrexona € um antagonista receptor opidide puro. Embora
bem absorvida oralmente, esta sujeita a metabolismo significativo de primeiro
passo com biodisponibilidade oral estimada em 5 a 40%. Atribui-se a atividade da
Naltrexona a droga e seu metabdlito 6-R-naltrexol. A droga e seus metabdlitos sdo
excretados primariamente pelo rim (53% a 79% da dose), contudo, a excregao
urinaria de Naltrexona ndo modificada é de menos de 2% de uma dose oral e a
excrecado fecal € um meio de eliminagdo menor. Os valores da meia-vida de
eliminagao t1/2 para a Naltrexona e o 6-R-naltrexol sdo de 4 horas e 13 horas
respectivamente. A Naltrexona e o 6-[3-naltrexol sdo dose proporcionais em
termos de AUC e Cmax na faixa de 50 a 200 mg e ndo acumulavel apos doses
diarias de 100 mg.

Absorcao: Apds absorcdo oral, a Naltrexona € rapida e quase completamente
absorvida sendo cerca de 96% da dose absorvidas pelo trato gastrintestinal. Os
niveis de pico plasmatico da Naltrexona e do 6-3-naltrexol ocorrem dentro de uma
hora apds ingestao da dose.

Distribuicdo: O volume de distribuicdo da Naltrexona apds administragao
intravenosa € estimado em 1350 litros. Testes in vitro com plasma humano
mostram que a Naltrexona é ligada em 21% as proteinas plasmaticas na faixa de
dose terapéutica.

Metabolismo: O clearance sistémico, apdés administracdo intravenosa de
Naltrexona é de aproximadamente 3,5 litros/minuto, que excede o fluxo de sangue
hepatico (1,2 litros/minuto). Isto sugere que a Naltrexona é uma droga muito
extraivel (> 98% metabolizada) e que os sitios extra-hepaticos de metabolismo da
droga existem. O maior metabdlito da Naltrexona é o 6-B-naltrexol. Existem dois



metabolitos menores que s&o o 2-hidroxi-3-metoxi-6-3-naltrexol e o 2-hidroxi-3-
metil-naltrexona. A Naltrexona e seus metabdlitos sdo também conjugados para
formar produtos metabdlicos adicionais.

Eliminagao: O clearance renal da Naltrexona varia de 30 a 127 ml/minuto e sugere
que a eliminagcdo renal é feita primariamente por filtragdo glomerular. Em
comparagao o clearance renal para o 6-3-naltrexol varia de 230 a 369 ml/minuto,
sugerindo um mecanismo adicional secretério renal tubular. A excregao urinaria da
Naltrexona ndo modificada é de cerca de 2% da dose oral; a excrecéo urinaria do
6-R-naltrexol ndo modificado e conjugado é de 43% da dose oral.

O perfil farmacocinético da Naltrexona sugere que a mesma e seus metabdlitos
podem sofrer reciclagem enterohepatica.

Deficiéncia Hepatica e Renal: A Naltrexona parece ter sitios extra-hepaticos para a
metabolizagdo da droga e seu metabdlito principal sofre secreg¢ao tubular ativa.
Estudos adequados em paciente com deficiéncias hepatica e renal graves ainda
nao foram realizados.

INDICACOES:
A Naltrexona € indicada como parte do tratamento do alcoolismo e como
antagonista no tratamento da dependéncia de opidides administrados
exogenamente.

E indicada para proporcionar efeito terapéutico benéfico no programa direcionado
a viciados.

CONTRA-INDICAGOES:

A Naltrexona é contra-indicada em:

- pacientes que estejam recebendo analgésicos opioides;

- pacientes que sejam atualmente dependentes de opidides;

- pacientes com sindrome de abstinéncia aguda de opidides;

- pacientes nos quais o teste com Naloxona tenha falhado ou com urina positiva
para o teste de opidides;

- hipersensibilidade ao Cloridrato de Naltrexona ou a qualquer um dos
componentes da formula. Nao se conhece existéncia de sensibilidade cruzada
com Naloxona ou opidides contendo fenantreno;

- pacientes com hepatite aguda ou deficiéncia hepatica.

PRECAUGOES:

Quando houver necessidade de reversdao do bloqueio da Naltrexona:
Em situacdo de emergéncia em pacientes que recebem doses plenas do produto,
sugere-se como monitoramento a analgesia regional, sedag&o da consciéncia com
um benzodiazepinico, o uso de analgésicos nao-opidides ou anestesia geral.

Em situagdo em que se necessita de analgesia opidide, a quantidade do mesmo



pode ser maior que a usada normalmente e a depressao respiratoria resultante
pode ser mais profunda e mais prolongada.

Prefere-se analgésico opidide de agdo rapida que minimiza a duragdo da
depressao respiratéria. A quantidade administrada de analgésico deve ser
dosificada de acordo com as necessidades do paciente. A¢gbes mediadas n&o
receptoras podem ocorrer e devem ser esperadas, provavelmente devido a
liberacdo de histamina (como exemplo, edema da face , prurido, eritema
generalizado ou broncoconstrigao).

Independentemente da droga escolhida para reverter o bloqueio da Naltrexona, o
paciente deve ser monitorado rigorosamente por pessoal treinado e equipado com
ressuscitacédo cardiopulmonar.

Quando a sindrome for acidentalmente precipitada com Naltrexona:
Sindromes de abstinéncia graves precipitadas pela ingestdo acidental de
Naltrexona, tém sido relatadas em pacientes dependentes de opidides. Os
sintomas de abstinéncia tém aparecido 5 minutos apds a ingestao de Naltrexona e
tém durado por até 48 horas. O estado mental se altera, incluindo confuséo,
sonoléncia e alucinagdes visuais. As perdas significativas de fluidos, através de
vomitos e diarréia, necessitam de reidratacdo venosa. Em todos os casos o0s
pacientes foram rigorosamente monitorados e a terapia com medicagdo nao
opidide foi medida para atender as necessidades individuais.

Suicidio:

Sabe-se que o risco de suicidio € aumentado em pacientes com abuso de droga
com ou sem depressao concomitante. O risco ndo é diminuido pelo tratamento
com Naltrexona.

Gravidez: Nao existem estudos conclusivos e bem controlados em mulheres
gravidas. A Naltrexona somente deve ser administrada durante a gravidez quando
os beneficios justificarem o risco.

Parto: Nao se tem conhecimento se a Naltrexona afeta ou ndo a duragao do parto.

Amamentagao: Nao se tem conhecimento se a Naltrexona & excretada pelo leite.
Devido ao fato de que muitas drogas s&do excretadas no leite humano, a
administragdo de Naltrexona somente deve ocorrer se o potencial beneficio
justificar o risco.

Uso Pediatrico: Nao foi estabelecido o uso seguro de Naltrexona em pacientes
com menos de 18 anos.

ADVERTENCIAS:

Hepatotoxicidade:

A Naltrexona tem a propriedade de causar lesdo hepatocelular quando
administrada em doses excessivas.



A Naltrexona €& contra-indicada em hepatite aguda ou deficiéncia hepatica e seu
uso em pacientes com doenca hepatica ativa deve ser cuidadosamente
considerado tendo em vista seus efeitos hepatotoxicos.

O limite de seguranga de dose da Naltrexona, de a dose que causa leséo
hepatica, parece ser somente de cinco vezes ou menos. A Naltrexona nao parece
ser hepatotdxica nas doses recomendadas.

Os pacientes devem ser avisados do risco de lesdo hepatica e aconselhados a
parar com o uso de Naltrexona, procurando assisténcia médica se houver sintoma
de hepatite aguda.

A evidéncia do potencial para hepatotoxicidade da Naltrexona & proveniente de
um estudo placebo-controlado em que a substancia foi administrada a pacientes
obesos, numa dose aproximada de 5 vezes a recomendada para o bloqueio de
receptores opiodides (300 mg/dia). Neste estudo, 5 a 26 pacientes desenvolveram
elevagbes das transaminases séricas (picos ALT oscilando de 121 a 532; ou 3 a
19 vezes os valores da linha basica) apos trés a oito semanas de tratamento.
Embora os pacientes envolvidos estivessem clinicamente assintomaticos e os
niveis de transaminase de todos os pacientes nos quais foi feito um
acompanhamento tenham retornado aos valores da linha de base em questao de
semanas, a auséncia de elevagbes dos niveis de transaminase de grandeza
similar, em qualquer dos pacientes placebo do mesmo estudo, é evidéncia
persuasiva de que a Naltrexona € uma hepatotoxina, nao idiossincratica.

Esta conclusédo é também apoiada pela evidéncia de outros estudos placebo-
controlados em que a exposi¢ao a Naltrexona em doses acima das quantidades
recomendadas para o tratamento do alcoolismo ou bloqueio opidide (50 mg/dia),
produziu elevagdes mais numerosas e mais significativas da transaminase sérica
do que com o placebo.

Foram relatadas em um estudo clinico aberto, elevacbes da transaminase em
cerca de 30% dos pacientes com mal de Alzheimer, que receberam Naltrexona,
doses de até 300 mg/dia, por 5 a 8 semanas. Apesar de nao ter sido relatado
nenhum caso de lesdo hepatica com o uso de Naltrexona, os médicos sao
aconselhados a considerar isto como um possivel risco ao tratamento e ter o
mesmo cuidado em prescrever a Naltrexona que com outras drogas com potencial
de causar dano hepatico.

Sindrome de Abstinéncia precipitada acidentalmente:

Para prevenir a ocorréncia da sindrome aguda de abstinéncia, ou a exacerbagao
de uma sindrome de abstinéncia subclinica preexistente, os pacientes devem
estar isentos de opidides no minimo ha 7 a 10 dias antes de se iniciar o tratamento
com a Naltrexona. Considerando-se que a auséncia de uma droga opidide na
urina ndo € prova suficiente de que o paciente esteja isento de opiodide, deve ser
realizada a prova com Naloxona, se o médico sentir que existe risco de precipitar
uma reacgao de abstinéncia apos a ingestdo de Naltrexona.



INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

Ndo foram realizados estudos para avaliar as possiveis interagdes
medicamentosas da Naltrexona com outras substancias que nao os opioides.
Consequentemente deve haver cuidado na administragdo concomitante com
outras drogas.

A seguranca e a eficacia do uso concomitante de Naltrexona e Dissulfiram sao
desconhecidas. Desaconselha-se o0 uso concomitante destas duas drogas
hepatotodxicas, a ndo ser que os beneficios justifiquem o risco.

O uso de Tioridazina com a Naltrexona demonstrou provocar letargia e sonoléncia.

Os pacientes em tratamento com Naltrexona podem nao se beneficiar quando
usarem medicamentos contendo opidides como os preparados contra a tosse e
resfriados e opidides analgésicos. Em situagcdes emergenciais quando houver
necessidade de analgesia opidide em pacientes recebendo Naltrexona, a
quantidade necessaria do opidide pode ser maior que a usual, e a depresséao
respiratoria resultante pode ser maior e mais prolongada.

REAGCOES ADVERSAS / COLATERAIS:

Durante dois estudos aleatérios, de 3 meses, duplo-cego, placebo-controlado,
para avaliar a eficacia da Naltrexona como tratamento auxiliar na dependéncia de
alcool, houve boa tolerancia a WNaltrexona. Nestes estudos, os pacientes
receberam diariamente 50 mg de Naltrexona. Cinco por cento desses pacientes
tiveram que abandonar o uso da substancia devido a nauseas. Nenhuma reagao
adversa séria foi relatada durante esses dois estudos.

Enquanto os extensos estudos que avaliaram o uso de Naltrexona em pacientes
detoxificados, anteriormente dependentes de opidides, ndo conseguiram identificar
nenhum risco sério com o uso do produto, os estudos placebo-controlados, que
usaram doses de até 5 vezes (até 300 mg/dia) maiores que as recomendadas
para uso em bloqueio dos receptores opidides, mostraram que a Naltrexona causa
lesdo hepatocelular em uma propor¢cao substancial de pacientes submetidos a
altas doses.

Ao lado destas descobertas e o risco da precipitacdo de abstinéncia opidide, as
evidéncias disponiveis ndo indicam que a Naltrexona usada em qualquer dose
seja causa de qualquer outra reagao adversa em pacientes que estejam livres de
opidides. E critico reconhecer que a Naltrexona pode precipitar ou exacerbar os
sinais e sintomas em paciente que nao esteja completamente livre de opidides
exogenos. Pacientes viciados, especialmente em narcéticos, tém risco de sofrer
reacdes adversas e ter valores de resultados de laboratério anormais, incluindo-se
ai as anormalidades funcionais hepaticas. Dados de estudos controlados e de
observagao sugerem que estas anormalidades, outras que a hepatotoxicidade,
relacionadas a dose e descritas anteriormente, ndo estédo relacionadas ao uso da
Naltrexona.



Entre os pacientes livres de opidides, a administracdo de Naltrexona em doses
recomendadas nao tem sido associada com o perfil previsivel de reagdes
adversas ou eventos desfavoraveis. Entretanto, como acima mencionado, entre os
pacientes que usam opidides, a Naltrexona pode causar sérias reagdes de
abstinéncia.

A Naltrexona n&o tem demonstrado causar aumentos significativos de queixas em
experimentos placebo-controlados em pacientes sabidamente livres de opidides
por mais que 7 a 10 dias. Estudos de farmacologia clinica com alcodlatras e em
voluntarios tém sugerido que uma pequena fragcdo de pacientes pode
experimentar um sintoma complexo semelhante a sindrome de abstinéncia,
consistindo de lacrimejamento, nausea moderada, caibra abdominal, inquietacéo,
dores nas articulagbes, mialgia e sintomas nasais.

Isto pode representar o mascaramento do uso oculto de opidides ou pode
representar sintomas atribuiveis a Naltrexona. Um numero de doses padrdes
alternativas tem sido recomendado para tentar reduzir a frequéncia destas
queixas.

Alcoolismo:

Em um estudo aberto com pacientes alcodlatras, recebendo Naltrexona, foram
observadas as seguintes reagdes adversas em 2% ou mais pacientes: nausea
(10%), cefaléia (7%), tontura (4%), nervosismo (4%), fadiga (4%), insénia (3%),
vémitos (3%), ansiedade (2%) e sonoléncia (2%).

Em grupos controle concomitantes, sob tratamento de alcoolismo, e recebendo
Naltrexona, foram relatados: depressdo (5 a 7%), tendéncia ao suicidio (2%) e
tentativa de suicidio (< 1%).

Embora ndo haja nenhuma relacdo de causa com a Naltrexona, os médicos
devem ter cuidado com o tratamento porque a Naltrexona nao reduz o risco de
suicidio nesses pacientes.

Viciados com Narcoéticos:

As seguintes reacdes adversas foram relatadas tanto na linha de base como
durante os ensaios clinicos com a Naltrexona em viciados com narcéticos:

__nhuma incidéncia maior que 10%: dificuldade de dormir, ansiedade, nervosismo,
dor ou caibra abdominal, nausea e/ou vbmito, adinamia, dores nas juntas e
musculos, cefaléia.

_ nhuma incidéncia menor que 10%: perda de apetite, diarréia, constipagéo, sede
aumentada, energia aumentada, depresséo, irritabilidade, tonturas, exantema
cutaneo, ejaculagao retardada, diminuicao da poténcia e calafrios.

Em incidéncia menor que 1%:

Respiratorios: congestdo nasal, prurido, rinorréia, espirros, garganta inflamada,
Mmuco excessivo ou catarro, respiragao pesada, rouquiddo, tosse, respiragao
diminuida.



Cardiovasculares: sangramento nasal, flebite, edema, aumento de pressao
arterial, mudancas de ECG inespecificas, palpita¢des, taquicardia.

Gastrintestinais: flatuléncia, hemorrdidas, diarréia, ulcera.

Musculo-Esqueléticas: ombros, pés ou joelhos doloridos, tremores, contragdes.
Genitourinarios: poliuria ou disuria, aumento ou diminui¢ao de interesse sexual.
Dermatoldgicos: pele oleosa, prurido, acne, pé-de-atleta, herpes simples, alopecia.

Psiquiatricos: depressao, parandia, fadiga, inquietacédo, confusdo, desorientagao,
alucinagao, pesadelos.

Sensoriais: visado turva, queimacgao, sensibilidade a luz, tumefagado, dor, cansaco;
obstrucéo de ouvido, dor, tinido.

Gerais: aumento de apetite, perda de peso, ganho de peso, bocejos, sonoléncia,
febre, boca seca, cabeca pesada, dor inguinal, glandulas inchadas, dores laterais,
pés frios, fases de calor.

Outros: depressao, suicidio, tentativa de suicidio tém sido relatados durante o uso
de Naltrexona no tratamento de dependéncia narcética sem nenhuma relagao
demonstrada de causa.

Testes Laboratoriais: com exceg¢ao dos testes de anormalidades hepaticas, os
resultados de testes laboratoriais relatados em Adverténcias, ndao tém mostrado
modelo consistente de anormalidades que possam ser atribuidas ao tratamento
com Naltrexona. Foi relatada purpura idiopatica trombocitopénica em um paciente
gue pode ter sido sensibilizado com Naltrexona em um tratamento prévio com o
medicamento. A condi¢cdo foi resolvida sem sequelas apds descontinuagdo da
Naltrexona e tratamento com corticosterdide.

POSOLOGIA:

Tratamento do Alcoolismo:

Para a maioria dos pacientes recomenda-se uma dose diaria de 50 mg. Os relatos
de estudos placebo-controlados demonstraram eficacia da Naltrexona, como parte
do tratamento do alcoolismo, com doses diarias de 50 mg, por até 12 semanas.

Tratamento da Dependéncia de Narcaticos:

Diretrizes gerais para o tratamento:

O tratamento ndo deve ser iniciado até que o paciente esteja detoxificado e tenha
abstinéncia de opidides por no minimo 7 a 10 dias. Relatos pessoais de viciados
em narcéticos informando sobre a abstinéncia de opidides devem ser confirmados
através da anadlise da urina do paciente para detectar a auséncia de opidides. O
paciente deve estar manifestando sinais de abstinéncia ou mostrando sinais de



abstinéncia.

Se existir algum fato de dependéncia oculta de opidide, devera ser realizado um
teste com Naloxona. Se persistirem sinais de abstinéncia de opidides apds o teste,
o tratamento com Naltrexona ndo podera ser iniciado. O teste com Naloxona
podera ser repetido em 24 horas.

O tratamento deve ser iniciado com cuidado, com uma dose inicial de 25 mg de
Naltrexona, observando-se o paciente por 1 hora. Se ndo houver sinal de
abstinéncia, administra-se o restante dos 25 mg . O tratamento pode ser iniciado
depois disso com 50 mg diarios do produto.

Teste com Naloxona:

O teste ndo devera ser realizado em pacientes mostrando sinais ou sintomas de
abstinéncia de opidides, ou em pacientes cuja urina contenha opidides. O teste
com Naloxona podera ser feito pelas vias intravenosa ou subcutanea.

Via Intravenosa: Deve-se injetar inicialmente 0,2 mg de Naloxona e enquanto a
agulha ainda estiver na veia do paciente, o0 mesmo deve ser observado por 30
segundos para evidenciar sinais ou sintomas de abstinéncia. Se nao houver
evidéncia de abstinéncia, aplicar mais 0,6 mg de Naloxona e o paciente devera ser
observado por um periodo adicional de 20 minutos para detectar sinais e sintomas
de abstinéncia.

Via subcuténea: Se esta via de administragdo for selecionada, devem ser
aplicados 0,8 mg de Naloxona e o paciente deve ser observado por 20 minutos
para verificar se existem sinais e sintomas de abstinéncia.

Condicdes e Técnica de Observacao do Paciente: Durante o periodo apropriado
de observagao, devem ser monitorados os sinais vitais dos pacientes e também os
sinais de abstinéncia. E importante também questionar o paciente com cuidado.
Os sinais e sintomas de abstinéncia incluem, ndo se limitando porém, o seguinte:

Sinais de Abstinéncia: congestdo nasal ou rinorréia, lacrimejamento, bocejo,
sudorese, tremor, vdmito ou piloeregao.

Sintomas de Abstinéncia: sensacdo de mudancga de temperatura, dores nas juntas
OuU 0ss0s e musculares, caibra abdominal.

Interpretacdo do Teste com Naloxona: A presenga dos sinais e sintomas descritos
indicam um risco potencial do paciente e nesses casos a Naltrexona ndo podera
ser administrada. Se nao houver nenhum sinal ou sintoma de abstinéncia
observado, deduzido ou relatado, a Naltrexona podera ser administrada. Se
houver alguma duvida do observador em relagao ao estado do paciente que deve
estar livre de opidide, ou no caso de o mesmo estar em estado continuo de
abstinéncia, deve-se suspender a Naltrexona por 24 horas e depois repetir o teste.



Dosagens Alternativas:

Uma vez iniciado o tratamento com 50 mg de Naltrexona a cada 24 horas, esta
dose produzira bloqueio clinico adequado das acdes dos opidides administrados
parenteralmente (esta dose bloqueia os efeitos de 25 mg de heroina intravenosa).

Uma dosagem alternativa pode ser necessaria em casos de administragcao
supervisionada. Dessa forma, pacientes podem receber 50 mg de Naltrexona em
cada dia da semana com uma dose de 100 mg no sabado, 100 mg em dias
alternados, ou 150 mg a cada terceiro dia. O grau de bloqueio produzido pela
Naltrexona pode ser reduzido por esses intervalos de dosagem estendidos.

Pode haver um risco maior de dano hepatico com doses simples acima de 50 mg
e 0 uso de doses maiores e intervalos de dosagem estendidos devem equilibrar os
possiveis riscos contra os possiveis beneficios.

SUPERDOSAGEM:

A experiéncia clinica com superdosagem em humanos com Naltrexona ¢ limitada.
Em um estudo, em que pacientes que receberam 800 mg de Naltrexona por dia,
por até uma semana, nao mostraram evidéncias de toxicidade.

A DL50 em camundongo, rato e cobaia foi respectivamente de 1100 + 96 mg/kg,
1450 £ 265 mg/kg e 1490 + 102 mg/kg.

Em estudos de toxicidade aguda no camundongo, rato e cdo, a causa-morte foi
devido a convulsdes tdnico-clénicas e/ou depressao respiratéria.

Em caso de superdosagem os pacientes devem receber tratamento sintomatico e
serem rigorosamente supervisionados.

ATENCAO:

ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA, QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS.

EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA O MEDICO RESPONSAVEL
DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
N.° de Lote, Data de Fabricagcao e Prazo de Validade: Vide Rétulo e Cartucho
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