[JCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Bula do Paciente

REVIA®

cloridrato de naltrexona
Comprimidos Revestidos

1 -IIDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
REVIA®
cloridrato de naltrexona

APRESENTACAO
Comprimido com 50 mg
Frasco com 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de NAIIEXONA ......eouiiiiiiiiiitieiee ettt bttt sttt st enenaeebeens 50 mg
CXCIPICIIEE (1S tvververeereerteeteettestesteettestesteeseesseseeseesseseeseessessesssessessesssessasseessessensenssessensesseesean 1 comp.
(Excipientes: dioxido de silicio, celulose microcristalina, lactose, estearato de magnésio vegetal,
crospovidona, alcool etilico, macrogol, didxido de titanio, hipromelose + macrogol, 6xido de ferro
vermelho, 6xido de ferro amarelo , 4gua purificada).

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento foi prescrito como parte do programa de tratamento para alcoolismo ou dependéncia
de opioides. O tratamento do alcoolismo envolve também a sua participagdo em programas destinados
a dependente de alcool, e seu acompanhamento por profissionais capacitados e de seu médico, portanto
REVIA® ¢ parte de um programa de tratamento e nio deverd ser administrado sem este suporte. Vocé
nao deve parar de tomar este medicamento por conta propria.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O cloridrato de naltrexona age como antagonista de substancias chamadas opioides, como por exemplo,
a heroina e morfina, ou seja, atenua de forma acentuada ou bloqueia de forma reversivel os efeitos
destas substancias no organismo.

O mecanismo de acdo deste medicamento no tratamento do alcoolismo ndo estd completamente
esclarecido, entretanto, informagdes obtidas de estudos realizados com a naltrexona, substancia ativa
deste medicamento, sugerem que este diminui o consumo de alcool.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve tomar este medicamento:

- Caso esteja utilizando (a menos de 7 dias) opioides;

- Vocé estiver recebendo medicamento (ou medicamentos) que contenham substancias analgésicas
opioides;

- Caso vocé tenha problemas no figado;

- Vocé esteja passando por uma crise aguda de abstinéncia a opioides;

- Caso vocé seja alérgico a naltrexona ou a qualquer componente da formula do medicamento;
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término.
Informar ao médico se estd amamentando. A naltrexona somente deve ser administrada durante a
gravidez ou amamentagdo quando os beneficios justificarem o risco.

Este medicamento deve ser tomado exclusivamente sob supervisao de seu médico.

Este medicamento ¢é contraindicado para menores de 18 anos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Toxicidade para o figado: A naltrexona tem a propriedade de causar lesdo nas células do figado
quando administrada em doses excessivas.

A naltrexona ¢ contraindicada em hepatite aguda ou deficiéncia do figado e seu uso em pacientes
com doenga hepatica ativa deve ser cuidadosamente considerado tendo em vista seus efeitos toxicos
para o figado.

O limite de seguranga entre a dose recomendada de naltrexona e a dose que causa lesdo ao figado,
parece ser somente de cinco vezes ou menos. A naltrexona nio parece ser toxica para o figado nas
doses recomendadas.

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

As evidéncias do potencial de toxicidade para o figado da naltrexona sdo provenientes 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 apresentaram transaminases séricas elevadas (picos ALT oscilando de 121 a 532; ou3 a 19
vezes 0s seus valores basais), apos trés a oito semanas de tratamento.

Esta conclusao ¢ também apoiada pela evidéncia de outros estudos placebo-controlados em que a
exposi¢do a naltrexona em doses acima das quantidades recomendadas para o tratamento do alcoo-
lismo ou bloqueio opioide (50 mg/dia), produziu elevagdes mais numerosas e mais significativas das
enzimas hepaticas no sangue do que com o placebo.

Foram relatadas em um estudo clinico aberto, eleva¢des de transaminases em cerca de 30% dos pacien-
tes com mal de Alzheimer, que receberam naltrexona, em doses de até 300 mg/dia, por 5 a 8 semanas.
Apesar de ndo ter sido relatado nenhum caso de lesdo do figado 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 outros farmacos com potencial de causar dano hepatico.

Sindrome de Abstinéncia precipitada acidentalmente: Para prevenir a ocorréncia da sindrome aguda
de abstinéncia, ou a exacerbagdo de uma sindrome de abstinéncia subclinica preexistente, os pacientes
devem estar sem usar opioides durante, no minimo, 7 a 10 dias antes de se iniciar o tratamento com
REVIA®. Considerando-se que a auséncia de uma droga opioide na urina nio € prova suficiente de que
o paciente esteja isento de opioide, deve ser realizada a prova com naloxona caso o médico considere
que exista risco de precipitar uma reagao de abstinéncia apds a ingestdo de naltrexona.

Tentativa de superar o bloqueio opioide: Embora o cloridrato de naltrexona seja um antagonista
potente com efeitos farmacoldgicos prolongados (24 a 72 horas), o bloqueio produzido por este
farmaco ¢ reversivel. Isto ¢ util em pacientes que possam necessitar de analgesia, mas torna-se um
risco potencial em individuos que tentam, por conta propria, superar o bloqueio pela administragao
de grandes quantidades de opioides exdgenos. Assim, qualquer tentativa por um paciente de superar
o antagonismo, fazendo uso de opioide ¢ muito perigosa, podendo ser fatal (por exemplo, parada
respiratoria, colapso circulatorio, etc.).

Os pacientes devem ser alertados sobre os riscos graves da tentativa de superar o bloqueio opioide.
Existe também a possibilidade de que um paciente tratado com naltrexona podera responder a doses
menores de opioides previamente usadas, particularmente se estas doses forem administradas de ma-
neira que altas concentragdes no plasma permanegcam no organismo apos o tempo que a naltrexona
exerce seu efeito terapéutico. Isto pode resultar em potente intoxicagao por opioide (comprometimento
ou parada respiratdria, colapso circulatorio, etc.)

Os pacientes devem ser alertados de que podem ser mais sensiveis a menores doses de opioides apds

o tratamento com naltrexona ser interrompido.

Precaucoes

Independentemente do farmaco escolhido para reverter o bloqueio da naltrexona, o paciente deve ser
monitorado rigorosamente por profissionais treinados e devem estar disponiveis equipamentos de
ressuscita¢do cardiopulmonar.

Procedimentos adotados quando a sindrome de abstinéncia 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 durado por até 48 horas. O estado mental se altera,
incluindo confusdo, sonoléncia e alucinagdes visuais. As perdas significativas de fluidos, através de
vOmitos e diarreia, necessitam de reidratacao venosa. Em todos os casos os pacientes foram rigo-
rosamente monitorados e a terapia com medicagdo nao opioide foi administrada de acordo com as
necessidades individuais.

Suicidio: Sabe-se que o risco de suicidio ¢ aumentado em pacientes com abuso de droga com ou sem
depressao associada. O risco ndo diminui com o 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.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista

Parto: Nao se tem conhecimento se a naltrexona afeta ou ndo a duragdo do parto.

Amamentacio: Nao se tem conhecimento se a naltrexona € excretada no leite. Devido ao fato de
que muitos farmacos sdo excretados no leite humano, a administragdo de naltrexona somente deve
ocorrer se o potencial beneficio justificar o risco.

Carcinogénese / mutagénese / fertilidade: Os seguintes dados s@o baseados em resultados de ex-
periéncias com roedores. O potencial carcinogénico, mutagénico e os efeitos sobre a fertilidade do
metabolito 6-(beta)-naltrexol sao desconhecidos.

Existem evidéncias limitadas de um efeito genotdxico fraco em um ensaio de mutagdo genética em
uma linha de células mamiferas, no ensaio letal da Drosophila recessiva, e em um teste ndo-especifico
de reparo de DNA com E. coli. Entretanto, nenhuma evidéncia de potencial genotoxico foi observada
em uma escala de outro teste in vitro, incluindo ensaios para mutagao genética em bactérias, leveduras
ou em uma segunda linha de células mamiferas, um ensaio de aberragdo cromossomatica e um ensaio
para danos no DNA em células humanas. Naltrexona nao mostrou clastogenecidade em um ensaio
com microntcleos do rato, in vivo. Nao possui efeito na fertilidade masculina nesse nivel de dose. A



relevancia dessas observagdes na fertilidade humana néo ¢ conhecida.

Interagoes medicamentosas: Nao foram realizados estudos para avaliar as possiveis interagdes
medicamentosas da naltrexona com outras substancias que ndo os opioides. Consequentemente deve
haver cuidado ao usar naltrexona com outros medicamentos.

A seguranca ¢ a eficacia do uso de naltrexona e dissulfiram ao mesmo tempo s3o desconhecidas.
Desaconselha-se o uso destes dois farmacos toxicos para o figado juntos, a ndo ser que os beneficios
justifiquem os riscos.

Letargia (lentidao funcional) e sonoléncia foram relatadas apos administragdo de tioridazina e nal-
trexona.

Os pacientes em tratamento com naltrexona podem nao se beneficiar de medicamentos contendo
opioides, como os antitussigenos, preparagdes para gripes, antidiarreicos e analgésicos opioides. Em
situagdes emergenciais quando houver necessidade de analgesia opioide em pacientes recebendo
naltrexona, a quantidade necessaria do opioide pode ser maior que a usual, e a depressao respiratoria
resultante pode ser maior e mais prolongada.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
REVIA® deve ser conservado a temperatura ambiente, entre 15 € 30°C, protegido da luz e da umidade.
Mantenha os comprimidos na sua embalagem original (frasco), mesmo ap6s abertura do frasco.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem. Nao utilize
medicamento vencido.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

REVIA® - apresenta-se como comprimido revestido, de cor bege e formato oblongo, sulcado, isento
de manchas e defeitos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO
REVIA® apresenta-se na forma de comprimido revestido e destina-se apenas a administragdo oral.
Caso vocé necessite fazer outros tratamentos medicamentosos, avise seu médico de que esta usando

REVIA®.

Tratamento farmacolégico do alcoolismo

Para a maioria dos pacientes recomenda-se uma dose diaria de 50 mg, ou seja, um comprimido de
REVIA® por dia, que deve ser ingerido, preferencialmente, no mesmo horario todos os dias do tra-
tamento.

REVIA® deve ser considerado como apenas um dos fatores determinantes do sucesso do tratamento
do alcoolismo. A frequéncia do paciente em grupos comunitarios de apoio, boa adesdo a medicagao,

acompanhamento médico sdo essenciais para atingir o melhor resultado possivel com o tratamento
com REVIA®.

Tratamento da dependéncia de substincias opioides

O tratamento com REVIA® ndo devera ser iniciado até que vocé tenha parado de fazer uso de substan-
cias opioides, no minimo, ha 7 a 10 dias. O médico podera solicitar um exame de urina, para verificar
a presenca destas substancias no seu organismo.

Caso seu médico conclua ser necessario, vocé podera realizar um teste com uma substancia denomi-
nada naloxona. Este teste destina-se somente a avaliar se vocé esta apto a iniciar o tratamento com
REVIA®.

Apds avaliagdo de seu médico, recomenda-se uma dose diaria de 50 mg de REVIA®, ou seja, um
comprimido por dia.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tra-
tamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tome o medicamento assim que se lembrar. Se for perto do horario da dose seguinte, pule a dose esque-
cida e espere até a proxima dose regular. Ndo tome doses extras para substituir a dose esquecida.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

O produto ¢ bem tolerado nas doses recomendadas, mas pode causar danos ao figado quando tomado
em excesso ou por pacientes que tenham doencas 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 ¢ informar o seu médico o mais rapidamente possivel.
Durante o tratamento com REVIA® vocé nio deve fazer uso de substincias opioides (como por

exemplo, a heroina e morfina), sob risco de sérios danos a sua satde.

Alcoolismo:Em um estudo aberto de seguranga com pacientes alcodlatras, recebendo naltrexona,
foram observadas as seguintes rea¢des adversas em 2% ou mais dos pacientes: nausea (10%), dores
de cabega (7%), tontura (4%), nervosismo (4%), cansaco (4%), insonia (3%), vomitos (3%), ansiedade
(2%) e sonoléncia (2%).

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

Embora ndo haja nenhuma relag@o causal com a naltrexona, os médicos devem estar atentos ja que o
tratamento com este farmaco ndo reduz o risco de suicidio nesses pacientes.

Dependéncia de opioides: As seguintes reagdes adversas foram relatadas tanto no estado basal como
durante os estudos clinicos com a naltrexona em dependentes de opioides:

- Reag@o muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dificuldade
de dormir, ansiedade, nervosismo, dor ou cdibra abdominal, nausea e/ou vomito, adinamia, dores nas
juntas e musculos, cefaleia.

- Reagdo comum (ocorre entre 1 e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): perda de
apetite, diarreia, constipagao, sede aumentada, energia aumentada, depressdo, irritabilidade, tontura,
exantema cutaneo, ejaculacdo retardada, diminui¢ao da poténcia e calafrios.

- Reagdo incomum (ocorre entre 0,1 e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Respiratorios: congestdo nasal, prurido, rinorreia, espirros, garganta inflamada, excesso de muco ou
catarro, distiirbios nos seios nasais, respiragdo pesada, rouquiddo, tosse, respiragdo diminuida.
Cardiovasculares: sangramento nasal, flebite, edema, aumento da pressao arterial, mudancas de ECG
inespecificas, palpitagdes, taquicardia.

Gastrintestinais: flatuléncia, hemorroidas, diarreia, ulcera.

Musculo-Esqueléticas: ombros, pés ou joelhos doloridos, tremores, contragdes.

Genitourinarios: poliuria ou distria, aumento ou diminui¢ao de interesse sexual.

Dermatologicos: pele oleosa, prurido, acne, tinea pedis, herpes simples, alopecia.

Psiquiatricos: depressdo, paranoia, fadiga, inquietagdo, confusio, desorientacao, alucinagio, pesadelos.
Sensoriais: visdo turva, queimagao, sensibilidade a luz, tumefacao, dor, cansaco; obstrugao de ouvido,
dor, tinido.

Gerais: aumento de apetite, perda de peso, ganho de peso, bocejos, sonoléncia, febre, boca seca, cabega
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 opioide. Nao se demonstrou nenhuma relagao causal.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indese-
javeis pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacdes indesejaveis e problemas com este medi-
camento, entrando em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de ingestao de grande quantidade deste medicamento, vocé deve procurar imediatamente
atendimento médico, informando a ingestio de REVIA®. Caso seja possivel, leve a bula deste me-
dicamento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. 5
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

N.° do lote, data de fabricacao e prazo de validade: vide cartucho / rotulo
MS n.° 1.0298.0164
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo — CRF-SP N.° 10.446

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18
Produto fabricado sob licenca de Bristol — Myers Squibb Company
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 24/06/2014.
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