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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NARCAN®
cloridrato de naloxona

FORMA FARMACRKUTICA E DE APRESENTACAO:
Solucao injetavel 0,4 mg/mL - Caixa com 10 e 25 ampolas de 1 mL.

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL da solugdo injetavel contém:

cloridrato de naloXona...........ccueeeveeerieriieneenieeie e seesene e 0,4 mg
VEICUIO 8.1 tvvenieeieeieestt ettt ettt s 1,0 mL

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

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Narcan® (cloridrato de naloxona), um antagonista de opioide, ¢ um congénere da oximorfona. Difere
estruturalmente da oximorfona pela substitui¢do do grupo metila ligado ao atomo de nitrogénio por um grupo
alila.

1. INDICACOES

Narcan® (cloridrato de naloxona) ¢ um antagonista de opioide indicado para o tratamento de emergéncia de
superdose ou intoxicagdo aguda por opioide, suspeita ou comprovada, que se manifesta por depressdo respiratoria
e/ou depressdo do sistema nervoso central. Este medicamento também pode ser usado para a reversdo completa
ou parcial dos efeitos adversos de opioides, especialmente depressdo respiratoria, causados com seu uso
terapéutico e para o diagnostico de superdose aguda, suspeita ou conhecida, por opioides. Sdo exemplos de
opioides: morfina, metadona, nalbufina, tramadol, buprenorfina e sufentanila.

Narcan® também ¢é utilizado para a reversdo da depressdo respiratéria em neonatos de mies que receberam
opioides durante o trabalho de parto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Adultos
Depressao Respiratéria

O estudo de Gueneron avalia a eficacia de duas doses de naloxona por via intravenosa a fim de evitar efeitos
colaterais ndo respiratérios e depressao respiratoria apos a administracdo de 200 mcg de fentanil epidural. Foram
estudados trés grupos de oito pacientes: Grupo I - pacientes receberam uma dose de 0,4 mg de naloxona IV,
seguida de infusdo de naloxona, a uma taxa de 10 mcg. kg'. hr'. Grupo II - pacientes receberam uma dose de
carga de 0,2 mcg naloxona seguido por uma infusdo de naloxona a uma taxa de 5 mcg. kg'. hr''. Grupo III -
pacientes receberam uma infusdo de solugdo salina, a uma taxa de 20 ml/h. Os valores basais de VE/Per co2,
foram 2,34 + 1,01; 2,14 + 0,66 € 2,68 + 1,14 L. min"'.mm Hg"!, respectivamente, nos grupos I, II, e III. O fentanil
diminuiu significativamente estes valores em relacdo aos niveis de linha de base em cada grupo: -21 £ 16%; -22+
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17%, e -19 + 32%, respectivamente, nos grupos I, Il e III. Trinta minutos apds o

inicio da infusdo de naloxona, o valor da VE/Pgr co2, aumentou significativamente no grupo I (22 £ 14% em
relacdo ao valor antes da naloxona - P

<0,05), diminuiu significativamente no grupo III (-11 + 17% em relagdo ao valor antes da naloxona - P <0,05), e
manteve-se inalterada no grupo II (+ 10 £ 25% em relagdo ao valor antes da naloxona). A naloxona reverteu a
depressao respiratoria associada ao fentanil epidural, porém houve uma diminui¢do concomitante na qualidade de
analgesia.

Gueneron JP, Ecoffey Cl, Carli P, Benhamou D, Gross JB. Effect of naloxone infusion on analgesia and
respiratory depression after epidural fentanyl. Anesth Analg. 1988 Jan;67(1):35-8.

O estudo de Rawal, duplo-cego, controlado por placebo, avalia duas concentra¢des diferentes de naloxona em
infusdo IV na analgesia e nos efeitos adversos da morfina epidural. Quarenta e cinco pacientes submetidos a
cirurgia de vesicula biliar aos quais foi fornecida analgesia pds-operatoria com 4 mg de morfina epidural. Foram
divididos em 3 grupos: 5 mcg.kg!- h'!; 10 mcg.kg'- h!, ou solugdo salina, por 12 horas. A dor foi avaliada pela
escala analogica visual (VAS) a cada hora e pelo questionamento direto ao paciente. Demanda adicional de
analgésico foi anotada. A frequéncia respiratoria foi monitorada a cada 15 minutos e gasometria arterial foi
analisada a cada 2 h por 24 h. Pico de fluxo expiratorio (PFE) foi registrado em 6 ¢ 24 h no po6s-operatorio.
Cinética da naloxona foi analisada pelo método de radioimunoensaio modificado (RIA). Todos os pacientes
tiveram de bom a excelente alivio da dor pds-operatéria com a morfina. A naloxona, 5 mcg.kg™'- h'!, ndo parece
ter qualquer efeito sobre a analgesia epidural com morfina. A infusdo de naloxona, na dose de 10 mcg.kg!- h’!
reduziu a duragdo da analgesia por cerca de 25%, associada a uma demanda maior de analgesia. A reversao
completa da analgesia ndo foi vista em nenhum paciente. Valores de PaCO, também foram melhores nestes
grupos, em comparagdo com os valores do grupo placebo. Os autores concluem que a infusdo de naloxona em
baixa dose (5 mcg.kg!- h'") evita a depressio respiratoria pela morfina epidural sem afetar sua analgesia, e que a
naloxona reverte a analgesia proporcionada pela morfina de um modo dependente da dose.

Rawal N, Schoétt U, Dahlstrom B, Inturrisi CE, Tandon B, Sjostrand U, Wennhager M. Influence of naloxone
infusion on analgesia and respiratory depression following epidural morphine. Anesthesiology. 1986

Feb;64(2):194-201.

Existem evidéncias limitadas que suportam o uso da naloxona no manejo de efeitos adversos relacionados ao uso
de opioides baseadas, principalmente, em relatos de casos e estudos ndo controlados havendo necessidade de
pesquisas adicionais de melhor qualidade.

Carlisle JB, Stevenson CA. Drugs for preventing postoperative nausea and vomiting. Cochrane Database Syst
Rev, 2006.

McNicol E. et al. Management of opioid side effects in cancer-related and chronic noncancer pain: a systematic
review. Journal of pain, 2003

Superdose/intoxica¢ao aguda por opioides

Revisdo bibliografica da Organizagdo Mundial de Satide mostra as vérias situagdes em que a naloxona foi
utilizada em situagdo de superdose de opioides, sob a forma de Diretrizes.

Opioid overdose: preventing and reducing opioid overdose mortality. Discussion paper UNODC/WHO 2013.
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American Heart Association publica em 2010 o “Guidelines for cardiopulmonary

Resuscitationa and Eergency Cardivascular Care” onde aborda a toxicidade dos opioides e o uso da naloxona
como antagonista. Para estas situagdes, sdo obrigatorias as medidas de RCP antes da administracao de naloxona.

Terry L. Vanden Hoek, Laurie J. Morrison, Michael Shuster, Michael Donnino, Elizabeth Sinz, Eric J. Lavonas,
Farida M. Jeejeebhoy, and Andrea Gabrielli. 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary
Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science. Part 12: Cardiac Arrest in Special Situations: 2010
American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care.
Circulation. 2010;122:S829-S861, doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.110.971069

Uso diagnostico

A eficacia da naloxona para o diagnoéstico de superdose aguda, suspeita ou conhecida, por opioides é baseada no
conhecimento do seu mecanismo de acdo, da especificidade de sua atividade farmacologica, em relatos de casos
publicados na literatura cientifica ¢ em poucos estudos comparativos. Foi observado na pratica clinica ¢ em
estudos que a naloxona pode reverter sintomas, como estado de consciéncia alterado, em pacientes que ndo
sofreram uma superdose de opioides sem estar claro, porém, em que condi¢gdes ou circunstincias isto ocorreria, se
este fato foi observado ao acaso ou se poderia comprometer o uso da naloxona como medida diagndstica para
superdose por opioides. A naloxona ndo produz depressdo respiratoria, efeitos psicomiméticos ou contragdo
pupilar e seu uso ndo parece ter efeito prejudicial no caso de superdose por fArmacos ndo opioides.

Barrie J, May G. Towards evidence-based emergency medicine: best BETs from the Manchester Royal Infirmary.
Diagnosis of drug overdose by rapid reversal with naloxone. Emerg Med J. 2006 Nov;23(11):874-5. Review.

Grosek S, Mozina M, Grabnar I, Primozic J. Diagnostic and therapeutic value of naloxone after intoxication with
tramadol in a young girl. Pediatr Int. 2009Dec;51(6):842-3.

D A Curnock. Respiratory depression due to unsuspected narcotic ingestion treated with naloxone. Arch Dis
Child. 1978 Jun; 53(6): 508-509.

2.2 Uso em populacdes infantis

Da mesma forma que para o uso adulto, ndo existem grandes estudos randomizados, controlados e encobertos
para a faixa pediatrica. O conhecimento apresentado também estd baseado no conhecimento farmacologico da
naloxona e sua acdo nos receptores além de publicacdes de série de casos e estudos com amostragem menor,
associado a recomendagdes e guias publicados por sociedades cientificas de competéncia reconhecida. As doses
pediatricas estdo adaptadas ao peso corporal.

Niesters M, Overdyk F, Smith T, Aarts L, Dahan A. Opioid-induced respiratory. Depression in pediatrics: a
review of case reports. Br J Anaesth. 2013. Feb;110 (2):175-82.

McGuire W, Fowlie PW. Naloxone for narcotic exposed newborn infants: systematic review. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2003 Jul;88 (4):F308-11. Review.

Moe-Byrne T, Brown JV, McGuire W. Naloxone for opiate-exposed newborn infants. Cochrane Database Syst
Rev. 2013 Feb 28;2:CD 003483.
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D A Curnock. Respiratory depression due to unsuspected narcotic ingestion treated

with naloxone. Arch Dis Child. 1978 Jun; 53(6): 508—509.
Uso em recém-nascido

Para esta faixa etaria em particular, o grande risco de depressdo induzida por opioide estd no momento do
nascimento, principalmente nas situagdes em que a mae recebeu opioide. A naloxona ndo substitui os cuidados
ventilatorios e suporte circulatorio que se fagam necessarios, na suspeita de depressdo por opioide. Apds as
medidas de RCP, a naloxona pode ser administrada na dose de 0,1mg/Kg. Naloxona ndo ¢ recomendada como
parte inicial da ressuscitacao.

Neonatal Resuscitation Textbook 6th Edition 2011, American Heart Association/American Academy of
Pediatrics, Lesson 7, page 247-248

A “Pediatric Advanced Life Support. Part: 14”, uma publicacgdo do American Heart Association para a
ressuscitacdo e emergéncia cardiovascular em pediatria, refina a dose sugerida: para criancas menores de 5 anos e
peso menor que 20K g, recomenda uma dose de 0,1 mg/Kg. Para crianga maior que 5 anos ou com peso maior que
20 Kg, recomenda uma dose total de 2 mg pela via endovenosa.

Kleinman ME, Chameides L, Schexnayder SM, Samson RA, Hazinski MF, Atkins DL, Berg MD, de Caen AR,
Fink EL, Freid EB, Hickey RW, Marino BS, Nadkarni VM, Proctor LT, Qureshi FA, Sartorelli K, Topjian A, van
der Jagt EW, Zaritsky AL. Part 14: pediatric advanced life support: 2010 American Heart Association Guidelines
for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care. Circulation. 2010 Nov 2;122(18 Suppl
3):S876-908.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

Narcan® previne ou reverte os efeitos causados por opioides, incluindo depressdo respiratoria, seda¢do e
hipotensao.

Naloxona reverte o efeito tanto de opioides enddgenos como exdgenos.

Ele também pode reverter os efeitos disforicos ou psicotomiméticos de agentes agonista-antagonistas, tal como a
pentazocina.

Narcan® é um antagonista opioide puro, isto &, ndo possui as propriedades agonistas ou caracteristicas
morfinomiméticas de outros antagonistas opioides. Narcan® ndo produz depressdo respiratoria, efeitos
psicotomiméticos ou contrag@o pupilar.

Narcan® ndo se mostrou capaz de causar tolerancia, nem produzir dependéncia fisica ou psiquica.

Na presenga de opioides em pacientes com dependéncia fisica a opioides, Narcan® precipitard uma sindrome de
abstinéncia que pode aparecer dentro de minutos ap6s a administragdo 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® e ao
grau e tipo de dependéncia. Caso ndo tenha ocorrido o uso de agonistas opioides (como a morfina) ou outro
medicamento agonista-antagonista de opioide (como a pentazocina), Narcan® ndo apresentara atividade
farmacologica.

FARMACODINAMICA

Enquanto o mecanismo de agdo ainda ndo esteja completamente elucidado, evidéncia in vitro sugere que o
medicamento, por ser antagonista opioide compete pelos mesmos sitios de ligagdo dos receptores u, K € 6 no
sistema nervoso central, com maior afinidade pelo receptor L.
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Quando naloxona ¢ aplicada por via intravenosa sua acdo farmacoldgica ocorre, em

geral, dentro de dois minutos; a agdo s6 € levemente mais lenta quando o farmaco ¢ aplicado por via subcutanea
ou por via intramuscular. A duracdo da acdo depende da dose e da via de aplicagdo da naloxona. A aplicagdo de
naloxona por via intramuscular produz um efeito mais prolongado do que se aplicado por via intravenosa.

A necessidade de repeticdio de doses de Narcan®, no entanto, dependera da quantidade, tipo e via de
administracdo do opioide que esta sendo antagonizado.

FARMACOCINETICA

Ao administrar a naloxona por via parenteral esta ¢ distribuida rapidamente pelo corpo. Ligacdo com as proteinas
plasmaticas pode ocorrer, mas ¢ relativamente fraca. A albumina do plasma € a principal proteina de ligacdo, mas
também ocorre uma significante ligacdo da naloxona com outras proteinas plasmaticas. Nao se sabe se a naloxona
¢ excretada no leite humano.

Ela é metabolizada no figado, principalmente por conjugacdo com glicuronideo 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 metabolitos na urina em 6 horas, cerca de 50% em
24 horas e de 60 a 70% em 72 horas.

Em mulheres gravidas, rapidamente atravessa a barreira placentaria.

4. CONTRAINDICACOES

Narcan® (cloridrato de naloxona) é contraindicado para pacientes que sejam hipersensiveis a ele ou a qualquer
componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Considerando que a reversdo abrupta e completa dos efeitos dos opioides pode precipitar uma sindrome aguda de
abstinéncia, Narcan® deve ser administrado cuidadosamente aos pacientes, incluindo recém-nascidos de maes sob
suspeita de dependéncia fisica a opioides.

Pelo fato de a duracdo 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® ndo ¢ eficaz sobre a depressdo respiratoria causada por fArmacos ndo opioides, na reversdo da parada
cardiaca e no tratamento da toxicidade aguda causada pelo levopropoxifeno. A reversao da depressdo respiratoria
por agonistas parciais ou agonistas/antagonistas mistos, como a buprenorfina ¢ a pentazocina, pode ser
incompleta ou necessitar de doses mais elevadas de naloxona.

Além do Narcan®, outras medidas de ressuscita¢do (ventilagdo artificial, vias aéreas livres, massagens cardiacas e
agentes vasopressores) devem estar disponiveis e devem ser usadas quando necessario, para combater a
intoxicacdo aguda causada por opioides. A reversdo poOs-operatoria abrupta da depressdo por opioides pode
resultar em nauseas, vomitos, sudorese, tremor, taquicardia, aumento da pressdo arterial, convulsdes, taquicardia
ventricular e fibrilagdo, edema pulmonar e parada cardiaca, com possibilidade de 6bito. O uso de doses excessivas
de Narcan® em pacientes no pos-operatorio pode resultar em reversdo da analgesia e causar agitagio.

Efeitos no Sistema Cardiovascular:

Varios casos de hipotensdo, hipertensdo, taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular, edema pulmonar e parada
cardiaca foram relatados em pacientes no poés-operatorio. Morte, coma e encefalopatia foram relatados como
sequelas destes eventos. Estes ocorreram em pacientes, na maioria dos quais, que possuiam doengas
cardiovasculares preexistentes ou que receberam outros medicamentos que podem ter efeitos cardiovasculares
adversos semelhantes.

Embora ndo se tenha estabelecido uma relagdo direta de causa e efeito, Narcan® deve ser usado com precaugio
em pacientes com doenca cardiaca preexistente ou pacientes que receberam medicamentos com potenciais efeitos
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cardiovasculares adversos, como hipotensdo, taquicardia ventricular ou atrial e

edema pulmonar.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicao da fertilidade

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico da naloxona. A naloxona
apresentou fracos resultados positivos nos estudos de mutagenicidade como o teste de Ames e no estudo in vitro;
o teste de aberragdes cromossomicas em linfocitos humanos, mas apresentou resultados negativos no ensaio de
mutagenicidade in vitro; teste de aberracdes cromossdmicas em células V79/HPRT de hamster chinés e no teste
in vivo de aberragdes cromossdmicas em células da medula 6ssea de ratos.

Gravidez

Categoria de risco B.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

O cloridrato de naloxona atravessa a barreira placentaria.

Estudos sobre a reproducdo em camundongos e ratos com doses até 4 a 8 vezes maior que a dose humana (dose
de 10mg/dia para um humano de 50kg), respectivamente, nao revelaram evidéncia de efeitos embriotoxicos ou
teratogénicos devido ao uso de Narcan®.

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

Efeitos nao teratogénicos

A relagdo risco beneficio deve ser considerada antes da administragdo de naloxona a gestantes com dependéncia
de opioides conhecida ou suspeita, uma vez que a dependéncia materna pode muitas vezes ser acompanhada de
dependéncia fetal. A naloxona atravessa a placenta e pode precipitar a abstinéncia no feto, assim como na mae.
As pacientes com hipertensdo leve a moderada, nas quais ¢ administrado naloxona durante o parto, devem ser
cuidadosamente monitorizadas, pois pode ocorrer hipertensdo severa.

Trabalho de parto e parto
Nao se sabe se a naloxona afeta a duragdo do parto e/ ou trabalho de parto. Contudo, relatos indicam que a
administra¢do de naloxona durante o parto nao afeta negativamente a gestante ou o neonato.

Amamentacio
Nio 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.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgido-dentista.

Uso geriatrico

Estudos clinicos realizados com o cloridrato de naloxona injetavel ndo incluiram um namero suficiente de
pacientes de 65 anos ou mais para se determinar se a populagdo geriatrica responde diferentemente da populacdo
mais jovem. Dos estudos que possuiam pacientes idosos ndo se identificou diferengas entre pacientes idosos e
jovens. Em geral, a dose selecionada para um paciente idoso deve ser feita com cautela, iniciando-se com a dose
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efetiva mais baixa, devido a maior frequéncia da diminui¢dao das fung¢des hepatica,

renal ou cardiaca e de doengas concomitantes ou mesmo quando estiver em terapia com outros farmacos.

Uso pediatrico

A naloxona pode ser administrada por via intravenosa, intramuscular ou subcutdnea em criangas e neonatos para
reverter os efeitos dos opioides. A via de administracdo preferivel para esta populagdo ¢ a intravenosa. Deve
haver cuidadoso monitoramento por pelo menos 24 horas, uma vez que uma recaida pode ocorrer a medida que a
naloxona ¢ metabolizada.

Quando naloxona ¢ administrada a mae pouco antes do trabalho de parto, seus efeitos duram apenas para as duas
primeiras horas de vida neonatal. Se necessario apos o trabalho parto, é preferivel administrar o farmaco
diretamente ao neonato. A naloxona nao tem beneficio aparente quando utilizada para ressuscitacdo do recém-
nascido com asfixia intrauterina, que nao esta relacionada ao uso de opioides.

Insuficiéncia Renal / Hepatica

A seguranga e eficacia do Narcan® em pacientes com insuficiéncia renal e doengas hepaticas ndo foram bem
estabelecidas em estudos clinicos controlados. O produto deve ser administrado com cuidado para esta populacao
de pacientes.

Este medicamento contém 9 mg de sddio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restricao de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Analgésicos opioides, como a nalbufina, podem interagir com Narcan®.

Narcan® deve ser usado com precaugdo em pacientes com doenga cardiaca preexistente ou pacientes que
receberam medicamentos com potenciais efeitos cardiovasculares adversos, como hipotensdo, taquicardia
ventricular ou atrial e edema pulmonar.

Sdo necessarias doses altas de naloxona para antagonizar os efeitos da buprenorfina uma vez que esta possui acao
de longa duragdo. O antagonismo dos efeitos da buprenorfina é caracterizado pelo inicio gradativo dos efeitos de
reversao de sua acao e pela diminuicao da duragdo da depressao respiratdria normalmente prolongada.

O barbitirico metoexital parece bloquear o inicio dos sintomas de abstinéncia induzidos pela naloxona em
dependentes de opioides.

Recomenda-se que infusdes de Narcan® ndo sejam misturadas com preparagdes 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 ¢ de 24 meses para ampola, e encontra-se gravado na embalagem externa.

Narcan® deve ser diluido, para aplicagdo intravenosa, em agua para injetaveis, solugdo salina normal ou solugdo
de dextrose a 5%. A adi¢do de 2 mg de Narcan® em 500 mL de qualquer solugdo citada, fornece a concentragdo
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.

A solugdo diluida de Narcan® ¢ estavel por até 24 horas e a bolsa de infusdo deve ser protegida da luz durante sua
utilizacdo.
Este produto deve ser mantido ao abrigo da luz.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Narcan® € uma solugao limpida, 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 criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Narcan® (cloridrato de naloxona) pode ser administrado por via intravenosa, intramuscular ou subcutinea. O
meio mais rapido de acdo € alcangado por injecdo intravenosa e ¢ recomendado em situacdes de emergéncia. A
medida inicial principal, diante de uma depressdo ventilatoria ¢ a assisténcia ventilatoria continua ao pacientes,
seja por mascara com reservatdrio ou intubagdo orotraqueal e ventilagdo mecanica.

O periodo de acdo de alguns opioides pode exceder aquele do Narcan®. O paciente deve ser mantido sob
continua observagdo e repetidas doses de Narcan® devem ser administradas, se necessario. Narcan® ndo deve ser
misturado com preparados contendo bissulfito, anions de cadeia longa ou alto peso molecular, ou qualquer
solucdo contendo pH alcalino. Nenhum agente ou substincia quimica deve ser acrescentada ao Narcan® a menos
que seu efeito na estabilidade quimica e fisica da solugo tenha sido primeiro determinado.

Infusao Intravenosa

Narcan® deve ser diluido, para aplicacdo intravenosa, em agua para injetaveis, solugdo salina normal ou solugao
de dextrose a 5%. A adi¢do de 2 mg (5 ampolas) de Narcan ® em 500 mL de qualquer solugdo citada, fornece a
concentragdo de 0,004 mg/mL. As misturas devem ser usadas dentro de 24 horas e a bolsa de infusdo deve ser
protegida da luz durante sua utilizagdo. Apos 24 horas a solucdo restante ndo utilizada deve ser descartada. A
dose deve ser ajustada de acordo com a resposta do paciente.

Farmacos de uso parenteral, antes de serem ministrados, devem ser fiscalizados visualmente quanto a particulas
e/ou descolorag@o sempre que a solucéo e o recipiente o permitirem.

USO EM ADULTO:

Superdose de opioide: Suspeita ou Comprovada - Uma dose inicial de 0,4 mg a 2 mg de Narcan® deve ser
aplicada por via intravenosa. Se ndo for obtido o nivel desejado de reagdo ou melhora nas funcdes respiratdrias,
deve-se repetir a dose com 2 ou 3 minutos de intervalo. Se nenhuma resposta for observada apds administragdo de
10 mg do Narcan®, o diagndstico de toxicidade induzida por opioides deve ser questionado. A aplicagdo
intramuscular ou subcutanea pode ser necessaria, se a aplicagdo intravenosa nao puder ser feita.

Depressao Pos-Operatoria (por opioide): Para uma reversao gradual da depressdo causada por opioide apds seu
uso durante cirurgia, doses menores de Narcan ® em geral, sdo suficientes. A dose de Narcan® deve ser titulada
de acordo com a reacdo do paciente. Para reversdo inicial da depressao respiratoria, Narcan® deve ser injetado
gradativamente de 0,1 a 0,2 mg por via intravenosa em dois ou trés minutos de intervalo, para se alcangar um
nivel desejavel de reversdo, isto é, ventilagdo e estado de consciéncia adequada, sem dor ou desconforto
significativo. Uma superdose de Narcan® pode resultar numa significativa reversdo da analgesia e aumento da
pressdo sanguinea. Similarmente, uma reversdo rapida pode ocasionar nduseas, vOomitos, 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 duragdo) e intervalo de tempo, desde a ultima administragdo de

opioide. Doses suplementares, por via intramuscular, tém mostrado um efeito maior e duradouro.
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Em casos de pacientes que tenham em sua histdria clinica, adicdo e em que seja

importante evitar a sindrome de abstinéncia, o aumento da dose deve ser gradual, de 0,04mg a 0,4mg escalonada
até a dose total de 2 mg, conforme resposta clinica.

USO PEDIATRICO:
Superdose de opioides: Suspeita ou Comprovada - A dose inicial comum, em criangas, ¢ de:

e 0,1 mg/kg/peso para criangas até¢ 20 Kg ou menores que 5 anos, aplicada por via IV.
e 2 mg para criangas com mais de 20 Kg ou maiores que 5 anos.

Se esta dose ndo alcangar o nivel desejado de melhora clinica, uma dose subsequente de 0,01 mg/kg/peso pode ser
administrada. Se a via de aplicagdo IV néo for possivel, Narcan® pode ser administrado por via IM ou subcutinea,
em doses divididas.

Uso em Recém-Nascidos:

Depressio induzida por opioide - a dose inicial comum ¢ de 0,1 mg/kg de peso administrada por via IV, IM ou
SC. Se necessario, deve-se repetir a dose com 2 ou 3 minutos de intervalo.

Depressao Opioide Pos-Operatoria:

Seguir as recomendagdes sob o titulo “Depressdo Pos-Operatéria em Adultos”. Para inicio da reversdo da
depressao 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.

Referéncias bibliograficas da posologia infantil:

Neonatal Resuscitation Textbook 6th Edition 2011, American Heart Association/American Academy of
Pediatrics, Lesson 7, page 247-248

Kleinman ME, Chameides L, Schexnayder SM, Samson RA, Hazinski MF, Atkins DL, Berg MD, de Caen AR,
Fink EL, Freid EB, Hickey RW, Marino BS, Nadkarni VM, Proctor LT, Qureshi FA, Sartorelli K, Topjian A, van
der Jagt EW, Zaritsky AL. Part 14: pediatric advanced life support: 2010 American Heart Association Guidelines
for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care. Circulation. 2010 Nov 2;122(18 Suppl
3):S876-908.

American Academy of Pediatrics. Emergency drug doses for infants and children and naloxone use in newborns:
clarification. Pediatrics. 1989 May;83(5):803.

American Academy of Pediatrics Committee on Drugs: Naloxone dosage and route of administration for infants
and children: addendum to emergency drug doses for infants and children. Pediatrics. 1990 Sep;86(3):484-5.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos listados a seguir foram obtidos de dados de farmacovigilancia/ relatos de caso disponiveis na
literatura médica/ estudos clinicos publicados.
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Os eventos adversos listados a seguir foram obtidos de dados de farmacovigilancia/

relatos de caso disponiveis na literatura médica/ estudos clinicos publicados.
Po6s-Operatorio:

As reagdes adversas associadas com o uso pds-operatdrio do cloridrato de naloxona injetavel estdo descritas por
sistema e em ordem decrescente de frequéncia. Como estas reagdes sdo reportadas voluntariamente a partir de
uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre & possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou relacdo
causal com a exposi¢dao do medicamento.

- Cardiaco: edema pulmonar, parada cardiaca, taquicardia, fibrilagdo ventricular e taquicardia ventricular. Como
sequela desses eventos pode ocorrer dbito, coma e encefalopatia. Estes ocorreram em pacientes, na maioria dos
quais, que possuiam doencas cardiovasculares preexistentes ou que receberam outros medicamentos que podem
ter efeitos cardiovasculares adversos semelhantes.

- Gastrintestinal: vOmito, nausea.

- Doengas do sistema nervoso: convulsodes, parestesia, convulsao de grande mal.

- Disttrbios psiquiatricos: agitagdo, alucinagdes, tremores.

- Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino: dispneia, depressao respiratoria, hipoxia.

- Afecgdes da pele e tecido subcutaneo: reagdes inespecificas no local da injegdo, sudorese.

- Disturbios vasculares: hipertensdo, hipotensao, ondas de calor ou rubor.

O relato de edema pulmonar foi descrito em 2 homens sadios que receberam naloxona com evolugdo de 1 caso
fatal embora seja questionada a relagdo da naloxona com o 06bito.

Hipotensao, bradicardia e precipitacao 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.
Reagoes adversas severas foram relatadas em 6 de 453 pacientes que receberam naloxona para reversdo de
intoxicacdo por diamorfina. Os efeitos foram assistolia (1 caso), convulsdo generalizada (3 casos), edema
pulmonar (1 caso) e comportamento agressivo (1 caso).

Depressao por opioides:

Uma abrupta reversdo da depressdo por opioides pode resultar em nauseas, vomitos, sudorese, taquicardia e
aumento da pressao arterial, ataques, taquicardia ventricular e fibrilacdo, edema pulmonar e parada cardiaca que
pode resultar em obito.

Dependéncia de opioides:

Uma reversdo abrupta dos efeitos dos opioides em pessoas que sdo fisicamente dependentes destes podera
precipitar uma sindrome de abstinéncia aguda que pode se expressar, mas ndo limitado aos sinais e sintomas a
seguir descritos: dores no corpo, febre, sudorese, coriza, espirros, piloerecao, bocejar, fraqueza, calafrios ou
tremores, nervosismo, agitagdo ou irritabilidade, diarreia, nauseas ou vomitos, colicas abdominais, aumento da
pressdo arterial e taquicardia. No recém-nascido, a sindrome de abstinéncia pode incluir: convulsdes, choro
excessivo e reflexos hiperativos.

Todas as reacdes adversas devem ser informadas ao profissional de satide o mais breve possivel.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema VigiMed, disponivel no portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE




[NICRISTALIA

5(2"/47/’)7/'(:“ um /J[I_)L)'ﬂ' a /Vé‘ﬂf(‘

A experiéncia clinica com superdose de Narcan® em seres humanos ¢é limitada.

Doses de naloxona maiores dos que as necessdrias para uso terapéutico podem resultar numa significativa
reversdo da analgesia em pacientes no pos-operatorio, aumento da pressdo sanguinea e pode causar também
agitacao.

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

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III - DIZERES LEGAIS

Registro n® 1.0298.0283

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

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 7011918

Registrado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ n°44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira

Fabricado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assungao, 574 - Butanta - Sdo Paulo - SP
CNPJ n° 44.734.671/0008-28 - Industria Brasileira

Marca Registrada sob licenca de Bristol-Myers Squibb Brasil S.A.
USO SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER DISPENSADO COM RETENCAO DA RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/03/2021.

RM_0283 01



Anexo B

Historico de alteracao da bula
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracées de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente Expediente expediente Expediente aprovagdo (VP/VPS) relacionadas
10451 — MEDICAMENTO 4. Contraindicagdes
_ i 3 : Caixacom 10 e 25
14/07/2025 - NOV~O Notificagiode 4\ | | 5. Adverténcias e precaugdes VPS
Alteracdo de Texto de Bula— T — Dizres lecai ampolas de 1 mL
RDC 60/12 zres legais
10451 — MEDICAMENTO
NOVO - Notificagio de VPS Caixacom 10 e25
09/03/2021 [ -——--- PO I e R T VPS
Alteragio de Texto de Bula— 9 — Reagdes Adversas ampolas de 1 mL
RDC 60/12
VP:
3 — Quando ndo devo usar este
medicamento?
4 — O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5 — Onde, como e por quanto tempo
10451 - MEDICAMENTO posso guardar este medicamento?
NOVO — Notificagdo de . Caixacom 10 e 25
19/12/2017 | 2302821/17-1 | ., .~ o e | e [ e e 6 — Como devo usar este medicamento? [ VP e VPS

Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

VPS:
4 — Contraindicagdes
5 — Adverténcias e precaugdes
6 — Interagdes medicamentosas
7 — Cuidados de armazenamento do
medicamento

8 — Posologia e modo de usar

ampolas de 1| mL
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19/06/2017

1225184/17-4

10451 - MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
Alteragédo de Texto de Bula —
RDC 60/12

IIT — Dizeres legais

VP e VPS

Caixacom 10 e 25
ampolas de 1 mL

18/05/2017

0929552/17-6

10451 — MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteracdo de Texto de Bula—

06/10/2016

2367199/16-0

10222 — MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo de nova
apresentacdo comercial de

13/03/2017

I- Identificagdo do medicamento

VP e VPS

Caixacom 10 e 25
ampolas de 1 mL

RDC 60/12

produto estéril.

27/07/2016

2122302/16-5

10451 — MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
Alteragédo de Texto de Bula —
RDC 60/12

24/07/2014

20/01/2016

06/01/2015

0595218/14-2

1166365/16-1

1162283/14-1

10222 - MEDICAMENTO

NOVO - Inclusédo de nova

apresentacdo comercial de
produto estéril.

10246 — MEDICAMENTO
NOVO - Alteragéo de local de
fabrica¢do do medicamento de

liberagdo convencional com prazo
de analise

1464 - MEDICAMENTO NOVO
—Renovagio de Registro de
Medicamento Novo

15/09/2014

18/07/2016

25/07/2016

Todos os itens foram atualizados, bem
como os dizeres legais e a apresentagdo.

VPe VPS

Caixa com 10 e 36
ampolas de 1 mL.

24/06/2014

0495939/14-6

10457 — SIMILAR - Inclusao
Inicial de Texto de Bula— RDC
60/12

24/06/2014

0495939/14-6

10457 — SIMILAR - Inclusdo
Inicial de Texto de Bula—RDC
60/12

24/06/2014

Todos os itens foram alterados para
adequagdo a RDC 47/09

VP e VPS

Caixa  com 1
ampolas de 1 mL.




