AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6064/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexodal 0,4 mg/ml solutie injectabila sau perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare fiola de 1 ml solutie injectabila sau perfuzabila contine 0,4 mg clorhidrat de naloxona (sub
forma de clorhidrat de naloxona dihidrat).

Excipient: 1 ml contine sodiu 3,54 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila sau perfuzabild
Solutie limpede, incolora.
pH=3,0-4,0

osmolalitate = 0,3 osmol/kg

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Inversarea completa sau partiald a efectelor deprimante ale SNC, 1n special deprimare respiratorie,
determinate de opioide naturale sau de sinteza si agonisti/antagonisti partiali ai opioidelor.

Confirmarea diagnosticului in cazul suspiciunii supradozajului acut sau intoxicatiei cu opioide.

4.2 Doze si mod de administrare

Mod de administrare
Medicamentul poate fi administrat intravenos (i.v.), intramuscular (i.m.) sau sub forma de perfuzie
intravenoasa.

vezi pct. 6.2 $i1 6.6.
Administrarea i.m. a clorhidratului de naloxona trebuie efectuatd numai in cazurile in care
administrarea i.v. nu este posibila.

Cel mai rapid efect este obtinut prin administrare i.v., motiv pentru care aceasta reprezintd metoda de
administrare recomandatd in cazurile acute.

In cazurile in care clorhidratul de naloxona este administrat i.m., este necesar si fie luat in considerare
faptul ca instalarea actiunii este mai lenta decat in cazul injectarii i.v.; totusi, in cazul administrarii
i.m., durata de actiune este mai lunga decét in cazul administrarii i.v. Durata de actiune depinde de
doza si de calea de administrare a clorhidratului de naloxona, variind intre 45 de minute si 4 ore.

in plus, trebuie luat in considerare faptul ca dozele necesare in cazul administrarii i.m. sunt, in general,




mai mari decat dozele necesare in cazul administrarii i.v. si ca schema terapeutica trebuie ajustata
individual, in functie de pacient.

Avand 1n vedere ca este posibil ca durata de actiune a unor opioide sa fie mai lunga decat cea a
clorhidratului de naloxona, pacientul trebuie monitorizat constant si trebuie administrate doze repetate,
dacad este necesar.

Doze
Inversarea completa sau partiald a efectelor deprimante ale SNC, in special deprimare respiratorie,
determinate de opioide naturale sau de sinteza si agonisti/antagonisti partiali ai opioidelor.

Adulti

Doza este stabilitd pentru fiecare pacient in parte pentru a obtine raspunsul optim respirator in timpul
mentinerii unei analgezii adecvate. Injectarea i.v. a unei doze de 0,1 pana la 0,2 mg clorhidrat de
naloxona este, de obicei, suficientd. Daca este necesar, pot fi injectate i.v. doze suplimentare de 0,1
mg, la intervale de 2 - 3 minute pand cand se obtin respiratia, precum si gradul de constienta
satisfacatoare. O doza suplimentard administrata injectabil poate fi necesara ulterior, Intr-un interval
de 1 pana la 2 ore, in functie de tipul substantei active care trebuie antagonizata (efect pe termen scurt
sau eliberare prelungitd), cantitatea administrata, timpul si modul de administrare.

Nexodal 0,4 mg/ml poate fi administrat alternativ si prin perfuzie i.v., daca durata de actiune a unor
opioide este mai lunga decat cea a clorhidratului de naloxona administrat in bolus i.v..

Viteza de perfuzare este determinata individual, in functie de pacient, depinzand de raspunsul
pacientului la administrarea in bolus i.v. si de reactia acestuia la perfuzia i.v. (vezi pct. 6.6).

Copii si adolescenti

Initial, este necesara administrarea i.v. a unei doze de 0,01- 0,02 mg clorhidrat de naloxona pe kg, la
intervale de 2-3 minute, pana se obtin respiratia si gradul de constienta satisfacatoare. Poate fi
necesara administrarea de doze suplimentare la interval de 1 pana la 2 ore, in functie de raspunsul
pacientului, de doza si durata de actiune a opioidului administrat.

Doza la copii si adolescenti poate fi diferita, datoritd recomandarilor locale.

Virstnici

La pacientii varstnici cu afectiuni cardiovasculare preexistente sau la cei carora li se administreaza
medicamente cu potential cardiotoxic, clorhidratul de naloxona trebuie utilizat cu precautie, deoarece
la pacientii la care a fost administrat clorhidrat de naloxona postoperator au aparut reactii adverse
cardiovasculare grave, cum sunt tahicardia ventriculara si fibrilatia.

Confirmarea diagnosticului si tratamentul in cazul suspiciunii supradozajului acut sau intoxicatiei cu
opioide

Adulti

Doza uzuali initiala pentru adulti este de 0,4 - 2 mg clorhidrat de naloxona, administrata intravenos.
Daca gradul dorit de inversare si imbunatatirea functiei respiratorii nu se obtin imediat dupa injectarea
1.v., poate fi repetata injectarea i.v., la intervale de 2-3 minute. Clorhidratul de naloxona poate fi, de
asemenea, injectat i.m., daca administrarea i.v. nu este posibila.

Dacéa administrarea a 10 mg clorhidrat de naloxona nu determina o imbunatatire semnificativa, acest
lucru sugereaza ca deprimarea este determinata complet sau partial de alte conditii patologice sau alte
substante active decét opioidele.

Copii si adolescenti

Doza uzuala initiala este de 0,01 mg clorhidrat de naloxona /kg administrata i.v. Dacd nu se obtine un
raspuns clinic satisfacator, poate fi administratd o doza suplimentard mai mare, de 0,1 mg/kg.
Individual, 1n functie de pacient, poate fi necesara si perfuzarea i.v. Dacd administrarea i.v. nu este
posibila, Nexodal 0,4 mg/ml poate fi injectat i.m. (doza initiald 0,01 mg/kg), divizatd In mai multe
doze.

Dozele la copii si adolescenti pot fi diferite, datoritd recomandarilor locale.



Nou-ndscutii ale caror mame au fost tratate cu opioide

Doza uzuala este de 0,01 mg clorhidrat de naloxona per kg administrata i.v. Daca functia respiratorie
nu este inversata la un nivel satisfacator cu aceasta doza, administrarea injectabila poate fi repetata la
intervale de 2 -3 minute. De asemenea, daca administrarea i.v. nu este posibila, Nexodal 0,4 mg/ml
poate fi injectat i.m. (doza initiald 0,01 mg/kg).

Dozele la nou-nascuti pot fi diferite, datorita recomandarilor locale.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Nexodal 0,4 mg/ml trebuie administrat cu precautie la pacientii carora li s-au administrat doze mari de
opioide sau care prezintd dependenta fizica de opioide (inclusiv nou-nascutii ale caror mame au
dependenti de opioide). In aceste cazuri, o inversare prompta si completi a efectelor opioidelor

prin administrarea unei doze prea mari de Nexodal poate accelera aparitia simptomatologiei de sevraj
acut. Au fost descrise hipertensiune arteriala, aritmii cardiace, edem pulmonar si stop cardiac. Acestea
sunt valabile si in cazul nou-néscutilor acestor paciente.

Pacientii care au raspuns satisfacator la tratamentul cu clorhidrat de naloxona trebuie monitorizati cu
atentie. Efectul opioidelor poate fi mai lung decat efectul clorhidratului de naloxona si pot fi necesare
administrari injectabile ulterioare.

Administrarea de doze prea mari de clorhidrat de naloxona la pacientii in stare postoperatorie poate
determina inversarea neta a analgeziei, excitatiei si cresterea tensiunii arteriale. Inversarea prea rapida
a efectelor opioidelor poate determina greata, varsaturi, transpiratii sau tahicardie.

Clorhidratul de naloxona nu este eficace in deprimarea sistemului nervos central determinata de alte
medicamente, cu exceptia opioidelor. Inversarea deprimarii respiratorii induse de buprenorfina poate fi
incompletd. Dacd apare un raspuns incomplet, respiratia trebuie asistatd mecanic.

Naloxona trebuie administrata cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare preexistente sau la
pacientii care utilizeazd medicamente cu potential cardiotoxic relativ (de exemplu, blocante ale
canalelor calciului, beta-blocante, digoxind) (vezi pct. 4.8).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Fiecare fiold cu 1 ml de solutie contine sodiu 3,54 mg.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul naloxonei se bazeaza pe interactiunea dintre opioide si agonistii opioidelor. La doze uzuale,
naloxona nu interactioneaza cu barbiturice si tranchilizante. Datele privind interactiunea cu alcoolul nu
sunt invariabile. La pacientii cu intoxicatie polimedicamentoasa cu opioide si sedative sau alcool,
rezultatele administrarii naloxonei poate fi intarziate, in functie de cauza intoxicatiei.

in cazul utilizarii de naloxona la pacientii cirora li s-a administrat buprenorfina ca analgezic, poate fi
restabilitd analgezia completd. Se presupune ca acest efect este determinat de forma arcuita a curbei
doza-raspuns a buprenorfinei, cu scaderea analgeziei la doze (prea) mari. Totusi, inversarea deprimarii
respiratorii determinate de buprenorfina este limitata.

In cazul administrarii naloxonei in coma determinata de supradozajul cu clonidina, a fost raportata
hipertensiune arteriala grava.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea



Sarcina
Nu existd date adecvate privind utilizarea clorhidratului de naloxona la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om nu este cunoscut. Medicamentul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor 1n care este absolut necesar.

Clorhidratul de naloxona poate determina simptome de sevraj la nou-nascut (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca clorhidratul de naloxona se excreta in laptele matern si nu s-a stabilit daca sugarii
aldptati sunt afectati de clorhidratul de naloxona. De aceea, alaptarea trebuie evitatd timp de 24 de ore
dupa tratament.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pacientii carora li s-a administrat clorhidrat de naloxona in scopul inversarii efectelor opioidelor
trebuie avertizati sa nu conduca vehicule, sa nu foloseasca utilaje sau sa fie angajati in alte activitati
care necesita efort fizic sau mintal pentru cel putin 24 de ore, deoarece efectele opioidelor pot reveni.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa.

in cadrul fieciirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresciatoare
a gravitatii:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (>1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si < 1/100)

Rare (= 1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: reactii alergice (urticarie, rinitd, dispnee, edem Quincke), soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: ameteli, cefalee
Mai putin frecvente: tremor, transpiratii
Rare: convulsii, stare de tensiune

Convulsiile au aparut foarte rar in timpul administrarii clorhidratului de naloxona; totusi, nu a fost
stabilita o relatie cauzald cu administrarea medicamentului. Postoperator, administrarea unei doze mai
mari decét cea recomandata poate determina stare de tensiune.

Tulburari cardiace

Frecvente: tahicardie
Mai putin frecvente: aritmie, bradicardie
Foarte rare: fibrilatie, stop cardiac

Tulburari vasculare
Frecvente: hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala

Hipotensiunea arteriala, hipertensiunea arteriala si aritmiile cardiace (inclusiv tahicardia ventriculara si



fibrilatia) au aparut si in cazul utilizarii postoperatorii a clorhidratului de naloxona. Reactiile adverse
cardiovasculare au aparut mai frecvent postoperator la pacientii cu o afectiune cardiovasculara
preexistenta sau la cei carora li s-au administrat alte medicamente care determina reactii adverse
cardiovasculare similare.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Foarte rare: edem pulmonar

Edemul pulmonar a aparut si In cazul utilizarii postoperatorii a clorhidratului de naloxona.

Tulburéri gastro-intestinale:

Foarte frecvente: greata

Frecvente: varsaturi

Mai putin frecvente: diaree, xerostomie

Greata si varsaturile au fost raportate postoperator la pacientii carora li s-au administrat doze mai mari
decét cele recomandate. Totusi, nu a fost stabilitd o relatie cauzala, iar simptomele pot fi semne ale
antagonizarii prea rapide a efectului opioid.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Foarte rare: eritem polimorf

Eritemul polimorf a disparut imediat dupa intreruperea administrarii clorhidratului de naloxona.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: durere postoperatorie

Mai putin frecvente: hiperventilatie, iritatie a peretelui vascular (dupa administrarea i.v.)

Postoperator, administrarea unor doze mai mari decat cele recomandate poate determina reinstalarea
durerii.
O inversare rapida a efectului opioid poate determina hiperventilatie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Avand 1n vedere indicatia terapeutica si indicele terapeutic larg, nu este de asteptat producerea
supradozajului.

Administrarea intravenoasa a unor doze unice de 10 mg clorhidrat de naloxona si administrarea
subcutanata de doze repetate de pana la 90 mg pe zi au fost tolerate fara reactii adverse sau modificari
ale parametrilor de laborator.

Pana in prezent, nu sunt cunoscute cazuri de intoxicatie.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE



5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antidoturi, codul ATC: VO3AB15

Clorhidratul de naloxona este un antagonist opioid specific care actioneaza competitiv asupra
receptorilor opioizi. Prezinta o afinitate foarte mare pentru situsurile receptorilor opiozi si, ca urmare,
deplaseaza atat agonistii opioizi, cat si antagonistii opioizi partiali.

Clorhidratul de naloxona nu contracareaza deprimarea sistemului nervos central determinata de
hipnotice sau alte non-opioide si nu are proprietatile ,,agoniste” sau de tip morfinic caracteristice altor
antagonisti opioizi. Chiar si administrarea unor doze mari de medicament (de 10 ori doza terapeutica
uzuald) determina analgezie nesemnificativa, doar usoara somnolenta, si nu determina deprimare
respiratorie, efecte psihotomimetice, modificari circulatorii sau mioza.

In absenta efectelor opioide sau a efectelor agoniste ale altor antagonisti ai opioidelor, clorhidratul de
naloxona nu exercitd, in principiu, nicio activitate farmacologica. Deoarece clorhidratul de naloxona,
spre deosebire de nalorfina, nu accentueaza deprimarea respiratorie determinata de alte substante,
acesta poate fi utilizat si pentru diagnosticul diferential.

Clorhidratul de naloxona nu a dovedit ci determina toleranta sau dependenta fizici sau psihica. in
cazul dependentei de opioide, administrarea clorhidratului de naloxona va exacerba simptomele
dependentei fizice.

Atunci cand se administreaza intravenos, efectul farmacologic al clorhidratului de naloxona apare in 2
minute.

Durata efectului antagonist depinde de doza, dar, In general, se situeaza in intervalul de la 45 de
minute pana la 4 ore.

Necesitatea administrarii unor doze repetate depinde de cantitatea, tipul si calea de administrare a
opioidului care trebuie antagonizat.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, clorhidratul de naloxona este rapid absorbit la nivelul tractului gastro-
intestinal, dar este metabolizat intensiv la nivelul primului pasaj hepatic si este rapid inactivat. Cu
toate ca administrarea orald a medicamentului este eficace, pentru antagonizarea completa a
receptorilor opioizi sunt necesare doze mult mai mari decét cele utilizate Tn administrarea parenterala
(biodisponibilitatea este de aproximativ 1/50 in comparatie cu administrarea parenterald). Prin urmare,
clorhidratul de naloxona se administreaza parenteral.

Distributie

Dupa administrarea parenterald, clorhidratul de naloxona se distribuie rapid in tesuturile si lichidele
organismului, in special la nivelul creierului, deoarece medicamentul este foarte lipofil. Dupa
atingerea concentratiei plasmatice maxime (la 15 minute dupa administrarea injectabild), concentratia
cerebrala este de 1,5 ori mai mare decét concentratia plasmatica.

La adulti, volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 2 1/kg.

Legarea de proteinele plasmatice variaza intre 32 si 45 %.

Clorhidratul de naloxona traverseaza rapid placenta; cu toate acestea, nu se cunoaste daca clorhidratul
de naloxona se distribuie in laptele matern.

Metabolizare

Clorhidratul de naloxona se metabolizeaza rapid la nivelul ficatului, in principal prin conjugare cu
acidul glucuronic si dezalchilare, cu reducerea cetogrupului-6. Clorhidratul de naloxona si metabolitii
sai se excreta in urind (70 % 1n 72 de ore).



Eliminare

Clorhidratul de naloxona are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 1-1,5 ore dupa
administrarea parenterala. Timpul de Injumatatire plasmatica la nou-ndscuti este de aproximativ 3 ore.
Clearance-ul corporal total este de 22 ml/min/kg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
privind evaluarea toxicitatii dupa doza unica sau dupa doze repetate.

Clorhidratul de naloxona a fost slab pozitiv la testul Ames de mutagenitate si in vitro la testele de
aberatii cromozomiale pe limfocite umane si a fost negativ in vitro la testul de mutagenitate HGPRT
pe celulele V79 de hamster chinezesc si in vivo in studiile de aberatii cromozomiale la nivelul
celulelor de maduva osoasa efectuate la sobolan.

Péna in prezent, nu au fost efectuate studii care sa evalueze potentialul carcinogen al clorhidratului de
naloxona.

La sobolani, dupa expunerea in utero au fost raportate schimbdri ale vitezei de dezvoltare
neurocomportamentale postnatale dependente de doza si anormalititi la nivel cerebral. in plus, la
sobolani, au fost descrise cresterea mortalitatii neonatale si reducerea greutatii corporale dupa
expunerea in timpul ultimei perioade de gestatie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente in afara celor mentionate la pct. 6.6.
Nexodal este incompatibil cu medicamente care contin bisulfit, metabisulfit, anioni cu ,,catend lunga”
sau cu greutate moleculara mare. De asemenea, este incompatibil cu solutiile alcaline.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere:
Medicamentul trebuie utilizat imediat.

Perioada de valabilitate dupa diluare:

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioada de valabilitate in timpul administrarii si conditiile dinaintea utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa aiba o duratd mai mare de 24 ore la 2° pana la 8 °C, cu
exceptia situatiilor 1n care reconstituirea se desfisoard in conditii aseptice, controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
Pastrati fiolele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Fiole din sticla incolora, transparentd, de tip 1.
O cutie contine 10 fiole a cate 1 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament este numai pentru utilizare unicd. Eliminati orice solutie neutilizata.
Medicamentul trebuie inspectat vizual inainte de folosire.

A se utiliza numai solutiile limpezi si incolore, lipsite de particule.

Pentru perfuzia i.v., Nexodal 0,4 mg/ml se dilueaza cu solutie de clorura de sodiu 0,9 % masa/volum
sau cu solutie de glucoza 5 % masé/volum.

5 fiole de Nexodal 0,4 mg/ml (2 mg) diluate in 500 ml determina obtinerea unei concentratii finale de
4 micrograme/ml.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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