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UNINALTREX"®
cloridrato de nalfrexona

Comprimido Revestido

GENOM

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Comprimido revestido 50 mg: embalagem contendo 30 comprimidos

USO ADULTO
Uso oral

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

cloridrato de NAltrEXONA.......c..cuvveuiueuiieieirieircie e eeaes 50 mg
Excipientes: crospovidona, celulose microcristalina, lactose, estearato de mag-
nésio, didxido de silicio coloidal, macrogol, hipromelose.

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO:

Este medicamento deve ser tomado exclusivamente sob supervisio de seu médi-
co. Sua prescrigdo ¢ 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 opioide
puro. Néo leva a dependéncia fisica ou psiquica. Nao se tem conhecimento da
ocorréncia de tolerancia ao efeito antagonista opioide.

CUIDADOS DE CONSERVACAO:
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura am-
biente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE:
24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho). Nao use medicamentos
com o prazo de validade vencido.

GRAVIDEZ E LACTACAO:

A naltrexona somente deve ser administrada durante a gravidez ou amamentac¢ao
quando os beneficios justificarem o risco. Informe seu médico a ocorréncia de
gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término. Informe ao médico
se esta amamentando.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO:

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses ¢ a
duragéo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Se sentir dor
abdominal por alguns dias, movimentos intestinais, urina escura ou amareleci-
mento dos olhos, deve interromper o tratamento imediatamente e informar o seu
médico o mais rapidamente possivel.

REACOES ADVERSAS:

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. O produto ¢ bem
tolerado nas doses recomendadas, mas pode causar danos hepaticos quando to-
mado em excesso ou por pacientes que tenham doencas hepaticas provocadas
por outras causas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS:
Nao ha restrigdes especificas quanto a ingestdo concomitante com alimentos ¢
bebidas.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES:

O produto ndo deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade aos compo-
nentes da férmula, pacientes que estejam recebendo analgésicos opioides ou que
sejam atualmente dependentes de opioides; pacientes com sindrome de abstinén-
cia aguda de opioides; pacientes nos quais o teste com naloxona tenha falhado
ou com urina positiva para o teste de opioides; pacientes com hepatite aguda ou
deficiéncia hepatica.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez ¢ a lactagao.
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Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

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

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS:

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, soliivel em
agua. A naltrexona é um antagonista opioide puro que atenua ou bloqueia com-
pletamente, reversivelmente, os efeitos subjetivos dos opioides administrados
endovenosamente. E indicada como parte do tratamento do alcoolismo e como
antagonista no tratamento da dependéncia de opioides administrados exogena-
mente. A naltrexona ¢ indicada para proporcionar efeito terapéutico benéfico
no programa de tratamento direcionado a viciados. Quando ¢ coadministrado
com a morfina, em situa¢do cronica, o produto bloqueia a dependéncia fisica a
morfina, heroina e outros opioides. A naltrexona tem poucas agdes intrinsecas
além de suas propriedades de bloqueio aos opioides. Contudo, pode produzir
alguma constri¢do da pupila, por um mecanismo desconhecido. A administra-
¢do da naltrexona ndo esta associada com o desenvolvimento de tolerancia ou
dependéncia. Em pacientes fisicamente dependentes de opioides, a naltrexona
precipita a sintomatologia de abstinéncia. Os estudos clinicos indicam que 50 mg
de naltrexona bloqueiam os efeitos farmacologicos de 25 mg de heroina adminis-
trada endovenosamente 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 opio-
ides pela ligagdo competitiva (andloga a inibicdo competitiva de enzimas) aos
receptores opioides. Isto faz com que o bloqueio produzido seja potencialmente
superavel, mas ocorrendo bloqueio cheio com naltrexona, com a administragao
de doses muito altas de opioides, resultou em sintomas excessivos de liberagao
de histamina em pacientes experimentais. O mecanismo de a¢do da naltrexona
no alcoolismo ndo ¢ compreendido, contudo, o envolvimento do sistema endoge-
no opioide ¢ sugerido nos resultados pré-clinicos. A naltrexona, um antagonista
opioide receptor, liga-se competitivamente a tais receptores e pode bloquear os
efeitos dos opioides endogenos. Os antagonistas dos opioides t€ém mostrado a
reducdo de consumo de alcool pelos animais ¢ a naltrexona tem mostrado a re-
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ducdo de consumo de dlcool nos estudos clinicos. A terapia com naltrexona nao
¢ adversa e ndo causa reagdo do tipo-dissulfiram mesmo como resultado do uso
de opioide ou com a ingestdo de alcool.

Farmacocinética: a naltrexona ¢ um antagonista receptor opioide puro. Embora
bem absorvida oralmente, estd 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 metabolito 6-B-naltrexol. A droga e seus metabolitos
sdo excretados primariamente pelo rim (53% a 79% da dose), contudo, a excre-
¢do urinaria de naltrexona nao modificada é de menos de 2% de uma dose oral
e a excrecdo fecal ¢ um meio de eliminagdo menor. Os valores da meia-vida de
eliminagao t1/2 para a naltrexona e o 6--naltrexol sdo de 4 horas e 13 horas res-
pectivamente. A naltrexona e o 6--naltrexol sdo doses proporcionais em termos
de AUC e Cmax na faixa de 50 a 200 mg e ndo acumulavel apds doses diarias
de 100 mg.

Absorcdo: apds absor¢ao oral, a naltrexona ¢ rapida e quase completamente ab-
sorvida sendo cerca de 96% da dose absorvida pelo trato gastrointestinal. Os
niveis de pico plasmatico da naltrexona e do 6-8-naltrexol ocorrem dentro de
uma hora apds ingestéo da dose.

Distribuigdo: o volume de distribuigdo da naltrexona apds administragdo endo-
venosa ¢ estimado em 1350 litros. Testes in vitro com plasma humano mostram
que a naltrexona ¢ ligada em 21% as proteinas plasmaticas na faixa de dose
terapéutica.

Metabolismo: o clearance sistémico, apos administragdo endovenosa de naltre-
xona ¢ de aproximadamente 3,5 litros/minuto, que excede o fluxo de sangue
hepatico (1,2 litros/minuto). Isto sugere que a naltrexona ¢ uma droga muito ex-
traivel (> 98% metabolizada) e que os sitios extra-hepaticos de metabolismo da
droga existem. O maior metabolito da naltrexona é o 6-B-naltrexol. Existem dois
metabolitos menores que sdo o 2-hidroxi-3-metoxi-6-8-naltrexol e o 2-hidroxi-3-
-metil-naltrexona. A naltrexona e seus metabolitos sdo também conjugados para
formar produtos metabolicos adicionais.

Eliminagdo: o clearance renal da naltrexona varia de 30 a 127 mL/minuto e
sugere que a eliminagdo renal ¢ feita primariamente por filtragdo glomerular.
Em comparac@o o clearance renal para o 6-B-naltrexol varia de 230 a 369 mL/
minuto, sugerindo um mecanismo adicional secretorio renal tubular. A excre¢ao
urinaria da naltrexona ndo modificada ¢ de cerca de 2% da dose oral; a excre¢do
urinaria do 6-B-naltrexol ndo modificado e conjugado ¢ de 43% da dose oral.
O perfil farmacocinético da naltrexona sugere que a mesma e seus metabolitos

podem sofrer reciclagem enterohepatica.
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Deficiéncia hepatica e renal: a naltrexona parece ter sitios extra-hepaticos para a
metaboliza¢do da droga e seu metabolito principal sofre secregdo tubular ativa.
Estudos adequados em paciente com deficiéncias hepatica e renal graves ainda
ndo foram realizados.

INDICACOES:

A naltrexona ¢ indicada como parte do tratamento do alcoolismo e como antago-
nista no tratamento da dependéncia de opioides administrados exogenamente. E
indicada para proporcionar efeito terapéutico benéfico no programa direcionado
a viciados.

CONTRAINDICACOES:

A naltrexona é contraindicada em: pacientes que estejam recebendo anal-
gésicos opioides; pacientes que sejam atualmente dependentes de opioides;
pacientes com sindrome de abstinéncia aguda de opioides; pacientes nos
quais o teste com naloxona tenha falhado ou com urina positiva para o teste
de opioides; hipersensibilidade ao cloridrato de naltrexona ou a qualquer
um dos componentes da formula (Nio se conhece existéncia de sensibilida-
de cruzada com naloxona ou opioides contendo fenantreno); pacientes com
hepatite aguda ou deficiéncia hepatica.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS:

Gerais: quando houver necessidade de reversdo do bloqueio da naltrexona: em
situagdo de emergéncia em pacientes que recebem doses plenas do produto, su-
gere-se como monitoramento a analgesia regional, sedagdo da consciéncia com
um benzodiazepinico, o uso de analgésicos ndo-opioides ou anestesia geral.

Em situacdo em que se necessita de analgesia opioide, a quantidade do mesmo
pode ser maior que a usada normalmente e a depressdo respiratoria resultante
pode ser mais profunda e mais prolongada. Prefere-se analgésico opioide de agao
rapida que minimiza a duragdo da depresso respiratoria. A quantidade adminis-
trada de analgésico deve ser titulada/dosificada de acordo com as necessidades
do paciente. A¢des mediadas ndo receptoras podem ocorrer e devem ser espe-
radas, provavelmente devido a liberagdo 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 ressuscitacdo
cardiopulmonar.

Quando a sindrome for acidentalmente precipitada com naltrexona: sindromes
de abstinéncia graves precipitadas pela ingestao acidental de naltrexona tém sido
relatadas em pacientes dependentes de opioides. Os sintomas de abstinéncia tém
aparecido 5 minutos apds a ingestdo de naltrexona e tém duracdo por até 48
horas. O estado mental se altera, incluindo confusao, sonoléncia e alucinagdes
visuais. As perdas significativas de fluidos, através de vomitos e diarreia, neces-
sitam de reidratacdo venosa. Em todos os casos os pacientes foram rigorosamen-
te monitorados e a terapia com medicagdo néo opioide 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 depressdo concomitante. O risco ndo ¢ diminuido pelo
tratamento com naltrexona.

Hepatotoxicidade: a naltrexona tem a propriedade de causar lesdo hepatocelular
quando administrada em doses excessivas. A naltrexona ¢ contraindicada em he-
patite aguda ou deficiéncia hepatica e seu uso em pacientes com doenca hepatica
ativa deve ser cuidadosamente considerado tendo em vista seus efeitos hepatoto-
xicos. O limite de seguranga de dose da naltrexona e da dose que causa lesdo he-
patica, parece ser somente de cinco vezes ou menos. A naltrexona nao parece ser
hepatotoxica nas doses recomendadas. Os pacientes devem ser avisados do risco
de lesdo hepatica e aconselhados a suspender 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
opioides (300 mg/dia). Neste estudo, 5 a 26 pacientes desenvolveram elevagdes
das transaminases séricas (picos ALT oscilando de 121 U/La 532 U/L;ou3a 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 te-
nham retornado aos valores da linha de base em questdo de semanas, a auséncia
de elevagdes dos niveis de transaminase de grandeza similar, em qualquer dos
pacientes placebo do mesmo estudo, ¢ evidéncia persuasiva de que a naltrexona
¢ uma hepatotoxina, ndo idiossincratica. Esta conclusdo é também apoiada pela
evidéncia de outros estudos placebo-controlados em que a exposicao a naltrexo-
na em doses acima das quantidades recomendadas para o tratamento do alcoolis-
mo ou bloqueio opioide (50 mg/dia), produziu elevagdes mais numerosas ¢ mais
significativas da transaminase sérica do que com o placebo. Foram relatadas em
um estudo clinico aberto, elevagdes da transaminase em cerca de 30% dos pa-



cientes com mal de Alzheimer, que receberam naltrexona, doses de até 300 mg/
dia, por 5 a 8 semanas. Apesar de ndo ter sido relatado nenhum caso de lesdo
hepatica com o uso de naltrexona, os médicos sdo 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 exacerba¢do de uma sindrome de abs-
tinéncia subclinica preexistente, os pacientes devem estar isentos de opioides
no minimo ha 7 a 10 dias antes de se iniciar o tratamento com a naltrexona.
Considerando-se que a auséncia de uma droga opioide na urina ndo ¢ prova su-
ficiente de que o paciente esteja isento de opioide, deve ser realizada a prova
com naloxona, se 0 médico sentir que existe risco de precipitar uma reagdo de
abstinéncia apos a ingestdo de naltrexona.

Gravidez: nio existem estudos conclusivos e bem controlados em mulheres gra-
vidas. A naltrexona somente deve ser administrada durante a gravidez quando os
beneficios justificarem o risco. Nao se tem conhecimento se a naltrexona afeta
ou ndo a duragdo do parto.

Amamentag¢io: ndo se tem conhecimento se a naltrexona ¢ excretada pelo leite.
Devido ao fato de que muitas drogas sdo excretadas no leite humano, a admi-
nistragdo de naltrexona somente deve ocorrer se o potencial beneficio justificar
0 risco.

Pediatria: ndo foi estabelecido o uso seguro de naltrexona em pacientes com
menos de 18 anos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Nao foram realizados estudos para avaliar as possiveis interacdes medicamen-
tosas da naltrexona com outras substancias que ndo os opioides. Consequente-
mente deve haver cuidado na administracdo concomitante com outras drogas.
A seguranga e a eficacia do uso concomitante de naltrexona e dissulfiram sdo
desconhecidas. Desaconselha-se o uso concomitante destas duas drogas hepa-
totoxicas, 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 néo se beneficiar quando usarem medicamen-
tos contendo opioides como os preparados contra a tosse e resfriados e opioides
analgésicos. Em situa¢des emergenciais quando houver necessidade de analgesia
opioide em pacientes recebendo naltrexona, a quantidade necessaria do opioide
pode ser maior que a usual, e a depressdo respiratoria resultante pode ser maior
e mais prolongada.

INTERFERENCIA EM EXAMES LABORATORIAIS:

Com excec¢do dos testes de anormalidades hepaticas, os resultados de testes la-
boratoriais relatados em Adverténcias, ndo t€ém mostrado modelo consistente de
anormalidades que possam ser atribuidas ao tratamento com naltrexona.

REACOES ADVERSAS:

Durante dois estudos aleatérios, de 3 meses, duplo-cego, placebo-contro-
lado, para avaliar a eficacia da naltrexona como tratamento auxiliar na
dependéncia de alcool, houve boa tolerancia a naltrexona. Nestes estudos,
os pacientes receberam diariamente 50 mg de naltrexona. Cinco por cento
desses pacientes tiveram que abandonar o uso da substincia devido a nau-
seas. Nenhuma reacao adversa séria foi relatada durante esses dois estudos.
Enquanto os extensos estudos que avaliaram o uso de naltrexona em pacien-
tes detoxificados, anteriormente dependentes de opioides, 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 do
que as recomendadas para uso em bloqueio dos receptores opioides, mos-
traram que a naltrexona causa lesdo hepatocelular em uma propor¢io subs-
tancial de pacientes submetidos a altas doses. Ao lado destas descobertas e
o risco da precipitacdo de abstinéncia opioide, as evidéncias disponiveis nio
indicam que a naltrexona usada em qualquer dose seja causa de qualquer
outra reacio adversa em pacientes que estejam livres de opioides. E critico
reconhecer que a naltrexona pode precipitar ou exacerbar os sinais e sinto-
mas em paciente que nao esteja completamente livre de opioides exogenos.
Pacientes viciados, especialmente em narcoticos, tém risco de sofrer reacoes
adversas e ter valores de resultados de laboratorio anormais, incluindo-se
ai as anormalidades funcionais hepaticas. Dados de estudos controlados e
de observagio sugerem que estas anormalidades, outras que a hepatotoxici-
dade, relacionadas a dose e descritas anteriormente, nao estao relacionadas
ao uso da naltrexona. Entre os pacientes livres de opioides, a administraciio
de naltrexona em doses recomendadas nio tem sido associada com o perfil
previsivel de reacdes adversas ou eventos desfavoraveis. Entretanto, como
acima mencionado, entre os pacientes que usam opioides, a naltrexona pode
causar sérias reacdes de abstinéncia. A naltrexona nao tem demonstrado
causar aumentos significativos de queixas em experimentos placebo-contro-
lados em pacientes sabidamente livres de opioides por mais que 7 a 10 dias.
Estudos de farmacologia clinica com alcodlatras e em voluntarios tém suge-
rido que uma pequena fracio de pacientes pode experimentar um sintoma
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complexo semelhante a sindrome de abstinéncia, consistindo de lacrimeja-
mento, nausea moderada, caibra abdominal, inquietacio, dores nas articu-
lacdes, mialgia e sintomas nasais. Isto pode representar o mascaramento do
uso oculto de opioides ou pode representar sintomas atribuiveis a naltrexo-
na. Um nimero de doses padrdes alternativas tem sido recomendado para
tentar reduzir a frequéncia destas queixas.

Alcoolismo: em um estudo aberto com pacientes alcodlatras, recebendo nal-
trexona, foram observadas as seguintes reacdes adversas em 2% ou mais
pacientes: ndusea (10%), cefaleia (7%), tontura (4%), nervosismo (4%), fa-
diga (4%), insonia (3%), vomitos (3%), ansiedade (2%) e sonoléncia (2%).
Em grupos controle concomitantes, sob tratamento de alcoolismo, e rece-
bendo naltrexona, foram relatados: depressio (5 a 7%), tendéncia ao suici-
dio (2%) e tentativa de suicidio (< 1%). Embora néo haja nenhuma relagio
de causa com a naltrexona, os médicos devem ter cuidado com o tratamento
porque a naltrexona niio reduz o risco de suicidio nesses pacientes.
Viciados com Narcéticos: as seguintes reacdes adversas foram relatadas
tanto na linha de base como durante os ensaios clinicos com a naltrexona
em viciados com narcoticos:

- numa incidéncia maior que 10%: dificuldade de dormir, ansiedade, ner-
vosismo, dor ou cdibra abdominal, nausea e/ou vomito, adinamia, dores nas
juntas e musculos, cefaleia.

- numa incidéncia menor que 10%: perda de apetite, diarreia, constipacio,
sede aumentada, energia aumentada, depressdo, irritabilidade, tonturas,
exantema cutineo, ejaculaciio retardada, diminuicdo da poténcia e cala-
frios.

- em incidéncia menor que 1%:

Respiratorios: congestao nasal, prurido, rinorreia, espirros, garganta in-
flamada, muco excessivo ou catarro, respiracio pesada, rouquidao, tosse,
respira¢iio diminuida.

Cardiovasculares: sangramento nasal, flebite, edema, aumento de pressio
sanguinea, mudancas de ECG inespecificas, palpitagées, taquicardia.
Gastrintestinais: flatuléncia, hemorroidas, diarreia, ilcera.
Muisculo-Esqueléticas: ombros, pés ou joelhos doloridos, tremores, contra-
coes.

Genitourinarios: poliuria ou distria, aumento ou diminuicdo de interesse
sexual.

Dermatoldgicos: pele oleosa, prurido, acne, pé-de-atleta, herpes simples,
alopecia.
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Psiquidtricos: depressio, paranoia, fadiga, inquietacio, confusio, desorien-
tacdo, alucinagio, pesadelos.

Sensoriais: visdo turva, queimacao, sensibilidade a luz, tumefacao, dor, can-
saco; obstrucao de ouvido, dor, tinido.

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

Outros: depressio, suicidio, tentativa de suicidio tém sido relatados durante
o0 uso de naltrexona no tratamento de dependéncia narcética sem nenhuma
relacio demonstrada de causa.

Foi relatada purpura idiopatica trombocitopénica em um paciente que pode
ter sido sensibilizado com naltrexona em um tratamento prévio com o me-
dicamento. A condi¢do foi resolvida sem sequelas apés descontinuacido da
naltrexona e tratamento com corticosteroide.

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 par-
te do tratamento do alcoolismo, com doses didrias de 50 mg, por até 12 semanas.

Tratamento da Dependéncia de Narcoticos:

Diretrizes gerais para o tratamento: o tratamento ndo deve ser iniciado até que o
paciente esteja desintoxicado e tenha abstinéncia de opioides por no minimo 7 a
10 dias. Relatos pessoais de viciados em narcoticos informando sobre a abstinén-
cia de opioides devem ser confirmados através da analise da urina do paciente
para detectar a auséncia de opioides. O paciente deve estar manifestando sinais
de abstinéncia ou mostrando sinais de abstinéncia.

Se existir algum fato de dependéncia oculta de opioide, devera ser realizado um
teste com naloxona. Se persistirem sinais de abstinéncia de opioides ap0s o teste,
o tratamento com naltrexona ndo podera ser iniciado. O teste com naloxona po-
dera 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 abs-
tinéncia, 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 opioides, ou em pacientes cuja urina con-
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tenha opioides. O teste com naloxona podera ser feito pelas vias endovenosa ou
subcutanea.

Via endovenosa: deve-se injetar inicialmente 0,2 mg de naloxona e enquanto
a agulha ainda estiver na veia do paciente, 0 mesmo deve ser observado por
30 segundos para evidenciar sinais ou sintomas de abstinéncia. Se ndo 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 subcutanea: se esta via de administra¢do for selecionada, devem ser aplica-
dos 0,8 mg de naloxona ¢ o paciente deve ser observado por 20 minutos para
verificar se existem sinais e sintomas de abstinéncia.

Condigdes e Técnica de Observagao do Paciente: durante o periodo apropriado
de observagao, devem ser monitorados os sinais vitais dos pacientes e também os
sinais de abstinéncia. £ importante também questionar o paciente com cuidado.
Os sinais e sintomas de abstinéncia incluem, ndo se limitando porém, o seguinte:
Sinais de Abstinéncia: congestao nasal ou rinorreia, lacrimejamento, bocejo, su-
dorese, tremor, vomito ou piloerecao.

Sintomas de Abstinéncia: sensagdo de mudanga de temperatura, dores nas juntas
ou 0ssos e musculares, cdibra abdominal.

Interpretacdo do Teste com naloxona: a presenga dos sinais e sintomas descritos
indicam um potencial risco do paciente e nesses casos a naltrexona nao podera
ser administrada. Se ndo houver nenhum sinal ou sintoma de abstinéncia obser-
vado, deduzido ou relatado, a naltrexona podera ser administrada. Se houver
alguma duvida do observador em relagdo ao estado do paciente que deve estar
livre de opioide, ou no caso de 0 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 a¢des dos opioides administrados
parenteralmente (esta dose bloqueia os efeitos de 25 mg de heroina endovenosa).
Uma dosagem alternativa pode ser necessaria em casos de administragdo super-
visionada. 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 o 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 ¢ limita-
da. Em um estudo, em que pacientes que receberam 800 mg de naltrexona por
dia, por até¢ uma semana, ndo 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 tonico-clonicas e/ou depressao
respiratoria. Em caso de superdosagem os pacientes devem receber tratamento
sintomatico e serem rigorosamente supervisionados.

PACIENTES IDOSOS:
Nio sao conhecidas restri¢des especificas para o uso em pacientes idosos.
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