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TARGIN®
cloridrato de oxicodona + cloridrato de naloxona

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de liberagdo prolongada disponiveis nas seguintes concentragoes:
- 5 mg/2,5 mg em embalagens com 14 e 28 comprimidos.

- 10 mg/5 mg em embalagens com 14 ¢ 28 comprimidos.

- 20 mg/10 mg em embalagens com 28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
TARGIN®5 mg/2,5 mg:
Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém:

Cloridrato de OXICOUONA ......oeciireieiieieie ettt ettt ettt et e ete et e st essesseesseesaesseessesssensessaensesssensenssenseensensennns 5,25 mg
(equivalente a 5,00 mg de cloridrato de oxicodona anidro e 4,50 mg de oxicodona base)
cloridrato de naloXona dildratado.........c.eeieririeriiee ettt ettt sttt et ene et naeneene 2,73 mg

(equivalente a 2,50 mg de cloridrato de naloxona anidro e 2,25 mg de naloxona base)
Excipientes: hiprolose, etilcelulose, alcool estearilico, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, azul brilhante 133 laca de aluminio.

TARGIN® 10 mg/5 mg:
Cada comprimido revestido de liberag@o prolongada contém:

ClOridrato de OXICOUONA .......ccviiuieiieieiieie ettt ettt e et e bt e b e ete e s e e st esbeesaessessbesbeessesseessasseessaassesseessesseensesseeneas 10,50 mg
(equivalente a 10,00 mg de cloridrato de oxicodona anidro e 9,00 mg de oxicodona base)
cloridrato de naloXona dildratado...........ecieruirieriieieieee ettt e e st saesseeaesse e sesse e seessenseensenseens 5,45 mg

(equivalente a 5,00 de cloridrato de naloxona anidro e 4,50 mg de naloxona base)
Excipientes: povidona, etilcelulose, alcool estearilico, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol.

TARGIN® 20 mg/10 mg:

Cada comprimido revestido de liberag@o prolongada contém:

Cloridrato d€ OXICOMOMA ......eeuiiiiieiieiete ettt ettt ettt ettt ettt et e et e s be e st e s bt en e e sbeeneeeb e e e e eneeneeeneeseeeneas 21,00 mg
(equivalente a 20,00 mg de cloridrato de oxicodona anidro e 18,00 mg de oxicodona base)

cloridrato de naloxXona dildratado............ccuevieiiiiiriiiieiectet ettt ettt e s be bbb te e rte b enes 10,90 mg

(equivalente a 10,00 mg de cloridrato de naloxona anidro ¢ 9,00 mg de naloxona base)
Excipientes: povidona, etilcelulose, alcool estearilico, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TARGIN® ¢ indicado para o tratamento de dores cronicas, de moderada a intensa, quando necessario uso de um
analgésico opioide.

A oxicodona ¢ um agonista opioide, com efeito analgésico. A naloxona, um antagonista opioide, neutraliza a
constipagdo induzida pelos opioides através do bloqueio da agdo da oxicodona nos receptores localizados no intestino.
Somente ¢ indicado para uso pos-operatdrio se o paciente tiver recebido a droga antes do procedimento cirrgico, ou
quando se prevé que a dor pds-operatoria serda moderada a intensa e perdurara por periodo de tempo prolongado. Nao
devera ser utilizado como analgésico condicionado a dor (ndo se destina a administragdo pelo regime de “se
necessario”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A associagdo de oxicodona e naloxona - TARGIN® - foi desenvolvida para o tratamento de pacientes com dor cronica
oncoldgica e ndo-oncologica, moderada a intensa, acompanhada de constipacao intestinal.

A eficécia analgésica de TARGIN® foi comprovada em um estudo duplo-cego, randomizado em comparagdo com o
placebo em 463 pacientes com dor ndo-oncoldgica tratados por 12 semanas [4]. Os tempos para a recorréncia de eventos
de dor foram significantemente mais longos com a terapia com TARGIN® em comparagdo com o placebo (32,2 vs. 19,3
dias; p<0,001) no periodo de 12 semanas, com uma reducéo de 42% do risco de eventos de dor (p<0,0001). A ocorréncia
de eventos de dor foi comparavel entre os grupos que receberam TARGIN® ¢ a oxicodona de liberagdo prolongada (LP),



confirmando que a eficacia analgésica ndo foi afetada pela adi¢do da naloxona (Tabela 1). A diferenca no Indice de
Fungcdo Intestinal (IFI) entre a oxicodona LP e TARGIN® foi -4,70 (IC 95%, -10,02, 0,62), favoravel a associagfo.

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados compararam os efeitos de TARGIN® e da oxicodona LP sobre a
fungo intestinal em pacientes com dor ndo-oncoldgica moderada a grave com constipagdo intestinal induzida por opioide
[5,6]. Do total de 587 pacientes, 292 receberam TARGIN® e 295 receberam oxicodona LP por 12 semanas (20-80
mg/dia). A analise conjunta dos dois estudos mostrou que nao houve diferenga estatisticamente significante na eficacia
analgésica entre os dois tratamentos (p=0,3197; ndo-inferioridade p<0,0001; IC 95% -0,007, 0,23) (Tabela 1) nem
diferencas significantes na frequéncia de uso de medicagdo de resgate. As melhoras nos escores de IFI foram observadas
com TARGIN® j4 na semana 1 e a cada tempo de avaliagdo subsequente (-15,1; p<0,0001; IC 95% -17,3, -13,0) (Tabela
2). A incidéncia de eventos adversos foi similar nos dois grupos. [7]

Tabela 1. Escores de “Dor Média nas 24 Horas Anteriores” (Média + DP).
EsTUupO OXN3401 [4]

Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12
TARGIN® 3,75+ 1,20 4,10+ 1,39 3,92+ 1,39 3,98+ 1,37
Oxicodona LP 3,63 + 0,97 3,85+ 1,28 3,80+ 1,37 3,82+ 1,41
Placebo 3,55+ 0,98 4,16+ 1,39 4,06 £ 1,46 4,08 + 1,54

Valores de P: TARGIN® vs. Placebo: 0,0396 TARGIN® vs. Oxicodona LP: 0,5498
Oxicodona LP vs. Placebo: 0,0080
EsTUupOs OXN3001 E OXN3006 [7]

Basal Semana 1 Semana 4 Semana 12
TARGIN® 34+1,07 3,6t1,51 3,5+ 1,51 3,6+ 1,78%
Oxicodona LP 33+ 0,97 35+1,3 3,5+ 1,37 35+£1,53
*Valor de P = 0,3197 Nao-Inferioridade: P <0,0001; IC95% - 9,07, 0,23
Tabela 2. “indice de Funcio Intestinal” (IFT) (Média dos escores) (0 — 100 pontos).
Estudo Basal Semanal Semana4 Semana 12
OXN3001 [S] TARGIN® 61,8 40,1 34 9% 31,1
Oxicodona LP 61,0 53,9 51,6 45,7
OXN3006 [6] TARGIN® 67,40 44,16 40,94* 34,01
Oxicodona LP 64,09 57,96 53,27 48,63
* P <0,0001 vs. Oxicodona LP

Estes trés estudos tiveram uma fase de extensdo, aberta para avaliar a eficacia analgésica e os efeitos sobre a fung@o
intestinal a longo-prazo. Apds 52 semanas de tratamento com TARGIN®, a média do escore da fungfo intestinal (IFT)
reduziu de 35,6 ao final da fase duplo-cega para 20,6 aos 12 meses. A eficicia analgésica foi mantida durante todo o
periodo de tratamento de 12 meses. A média do escore de dor para a média da dor nas tltimas 24 horas permaneceu
baixo e estavel aos 6 (3,7) e 12 (3,8) meses. [8,9]

Em outro estudo de extensio de 6 meses com 50 pacientes com dor oncoldgica tratados com TARGIN®, a eficacia
analgésica foi mantida durante o periodo de tratamento [10]. Os escores de dor ordinais decresceram de 2,5 ao final da
fase duplo-cega para 1,8 ao final do periodo aberto.

Os dados de um estudo observacional em condigdes de pratica clinica conduzido com 7836 pacientes com dor
necessitando de terapia opioide que receberam TARGIN® confirmaram sua eficécia no tratamento da dor cronica grave
de varias etiologias [11]. Apo6s 4 semanas de tratamento, o escore de dor mais forte durante as ltimas 24 horas reduziu
de 6,8 na visita inicial para 3,9 (p<0,001). Redugdes similares foram observadas para a intensidade de dor leve, moderada
e atual nas ultimas 24 horas (todos p<0,001 vs. basal).

Em conclusio, a combinagio fixa de oxicodona e naloxona — TARGIN® — demonstrou alto beneficio terapéutico, ao
proporcionar eficacia analgésica adequada e a0 mesmo tempo prevenir/reduzir a constipagdo intestinal induzida pelo
uso de opioides.

A relagdo beneficio-risco de TARGIN® nas concentragdes aplicadas é positiva.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico:
Combinacao de oxicodona e naloxona: Codigo ATC: NO2AASS

TARGIN® é uma associagdo de doses fixas de cloridrato de oxicodona (um agonista opioide) e cloridrato de naloxona
(um antagonista opioide) em comprimidos de liberag@o prolongada.

Mecanismo de acao

Cloridrato de oxicodona:

A oxicodona, um andlogo semissintético da morfina, ¢ um agonista opioide puro (sem propriedades antagonistas),
pleno e relativamente seletivo para o receptor-p (mu), embora possa ligar-se a outros receptores opioides quando em
doses mais elevadas. A principal acdo terapéutica da oxicodona ¢ a analgesia. Sua poténcia analgésica por via oral é
duas vezes superior a da morfina. Como todos os agonistas opioides plenos, ndo hd nenhum efeito teto para a analgesia
da oxicodona.

Cloridrato de naloxona:

A naloxona ¢ um antagonista opioide puro que compete pelos receptores opioides mu (m), kappa (k) e delta (d), tendo
grande afinidade pelo receptor mu. Uma vez que apresenta antagonismo competitivo ao efeito da oxicodona
principalmente nos intestinos, a naloxona reduz as alteragdes da fungéo intestinal tipicas do tratamento com opioides.

Farmacodinimica

Devido ao acentuado metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade da naloxona administrada por via oral
€ < 3%, portanto ¢ improvavel a ocorréncia de um efeito sist€émico clinicamente relevante. Por atuar como antagonista
competitivo ao efeito da oxicodona no intestino, a naloxona reduz a constipagdo, um efeito comum do tratamento com
opiaceos.

Efeitos sobre o Sistema Nervoso Central
A oxicodona causa depressdo respiratoria devido a sua agdo direta sobre os centros respiratorios do tronco cerebral
(redugdo na capacidade de resposta desses centros aos aumentos de tensdo de CO; e a estimulagéo elétrica).

Efeitos sobre o Sistema Gastrintestinal

A oxicodona provoca uma redugdo da motilidade associada com um aumento no tono do musculo liso no antro do
estdmago e no duodeno. Consequentemente, a digestdo dos alimentos no intestino delgado ¢ retardada e as contragdes
propulsivas sdo diminuidas. As ondas peristalticas propulsivas do co6lon sdo reduzidas, enquanto o tonus pode ser
aumentado até causar espasmos que resultam em constipagao.

Outros efeitos induzidos por opioides podem incluir redugdo das secre¢des gastrica, biliar e pancreatica, espasmo do
esfincter de Oddi e elevagdes transitorias da amilase sérica.

Efeitos no Sistema Cardiovascular



A oxicodona pode levar a liberagdo de histamina com ou sem vasodilatacdo periférica associada. Este efeito ¢
manifestado pela ocorréncia de prurido, fogachos, olhos vermelhos, sudorese e hipotensdo ortostatica.

A naloxona administrada oralmente pode ndo prevenir ou reverter os efeitos hipotensores dos opioides, uma vez que
apresenta baixas concentragdes plasmaticas circulantes.

Efeitos sobre o Sistema gndécrino .
Veja secdo “5S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Outros efeitos farmacolégicos

Estudos in vitro e em animais indicaram varios efeitos dos opioides naturais, como a morfina, nos componentes do
sistema imunoldgico; a relevancia clinica desses achados ¢ desconhecida. Nao se sabe se a oxicodona, um opioide
semissintético, possui efeitos imunoldgicos semelhantes ao da morfina.

Inicio da ac¢io terapéutica
Estima-se que a analgesia ocorra dentro de 1 hora apds a administragdo. O efeito maximo também pode ocorrer neste
tempo.

Farmacocinética

As caracteristicas farmacocinéticas da oxicodona dos comprimidos de TARGIN® sdo comparaveis as dos
comprimidos de oxicodona de liberacdo prolongada. A proporcionalidade da dose foi estabelecida para as
concentragdes dos comprimidos de TARGIN® de 5/2,5 mg, 10/5 mg, 20/10 mg e 40/20 mg tanto para as concentragdes
plasmaticas maximas (Cmax) quanto para a extensao da absor¢do (ASC) facilitando a titulagdo da dose de forma segura.

Os comprimidos de TARGIN® liberam ambos os componentes (oxicodona e naloxona) de maneira controlada num
periodo de 12 horas, permitindo a administragdo duas vezes ao dia.

- Cloridrato de oxicodona

Absorcdo: A oxicodona € bem absorvida pelo trato gastrintestinal apds a administracdo oral; o pico da concentragéo
plasmatica ocorre geralmente apos 3-4 horas. A meia-vida de eliminag@o plasmatica ¢ de aproximadamente 4,5 horas.
A biodisponibilidade absoluta de oxicodona administrada pela via oral através dos comprimidos de TARGIN® ¢ de
aproximadamente 50%.

A ingestdo de alimentos tem minimo ou nenhum efeito na absor¢do da oxicodona liberada pelos comprimidos de
TARGIN®.

Distribui¢ao e Metabolismo: Apos a absorcao, a oxicodona ¢ distribuida para os musculos esqueléticos, figado, trato
intestinal, pulmdes, bago e cérebro. Aproximadamente 45% da oxicodona ¢ ligada a proteina plasmatica a 37 °C ¢ pH
de 7,4. A oxicodona atravessa a placenta ¢ pode ser detectada no leite materno.

A oxicodona é metabolizada no figado e intestino via CYP3A4 ¢ CYP2D6 a noroxicodona, oximorfona e
noroximorfona, as quais sdo subsequentemente glicuronizadas. A noroxicodona e noroximorfona sdo os principais
metabolitos circulantes. A noroxicodona ¢ um agonista opioide mu fraco. A noroximorfona ¢ um potente agonista
opioide mu, no entanto, ndo atravessa a barreira hematoencefalica de modo significativo. A oximorfona ¢ um potente
agonista opioide mu, porém esta presente em concentragdes muito baixas apos a administragao de oxicodona. Nenhum
desses metabolitos contribui significativamente para o efeito analgésico da oxicodona.

Eliminagdo: A oxicodona e os respectivos metabdlitos sdo excretados na urina e nas fezes.

- Cloridrato de naloxona

Absorcao: O beneficio da naloxona ¢ obtido localmente no trato gastrintestinal. A naloxona é bem absorvida pelo trato
gastrintestinal apds administragdo oral. Apds a absorgdo, a naloxona ¢ extensivamente metabolizada no figado e
intestino a 6-betanaloxol e os glucoronideos de naloxona e 6-beta naloxol, os quais estdo presentes no plasma em
concentragdes mais elevadas do que a naloxona. A biodisponibilidade absoluta da naloxona ap6s administrag@o oral
¢ de aproximadamente 2%, resultando em concentragdes insignificantes e sem nenhum antagonismo significativo no
efeito analgésico central da oxicodona.

Distribuigdo e Metabolismo: A ligagdo da naloxona as proteinas plasmaticas em individuos sadios ¢ <60%. O volume
de distribuicdo médio ap6s administragdo IV (0,035 mg/kg) foi de 378 L. A naloxona atravessa a placenta. Nao se
sabe se passa para o leite materno; estudos pré-clinicos mostraram que ela cruza a barreira hematoencefalica.
Eliminacdo: A naloxona e os respectivos metabolitos sdo excretados na urina

- Associacio cloridrato de oxicodona/cloridrato de naloxona (TARGIN®)

As caracteristicas farmacocinéticas da oxicodona do TARGIN® sdo equivalentes as dos comprimidos de liberagio
prolongada de cloridrato de oxicodona administrados em conjunto com os comprimidos de liberagdo prolongada de
cloridrato de naloxona.



As concentragdes plasmaticas de oxicodona e naloxona sdo apenas nominalmente afetadas pela idade. Assim como
para jovens adultos, a dose deve ser ajustada de acordo com a intensidade da dor e a sensibilidade de cada paciente.

Um estudo demonstrou que a as concentragdes plasmaticas tanto de oxicodona quanto de naloxona sdo aumentadas
em pacientes com comprometimento hepatico. O aumento médio da AUC de oxicodona foi de aproximadamente 43%,
219% e 210% em pacientes com comprometimento hepatico leve, moderado e grave, respectivamente, quando
comparado com pacientes saudaveis. O aumento médio da Cmax de oxicodona foi de aproximadamente 20%, 101%
e 91% em pacientes com comprometimento hepatico leve, moderado e grave, respectivamente, quando comparado
com pacientes saudaveis. As concentracdes de naloxona foram afetadas em maior grau que as de oxicodona. O
aumento médio da AUC de naloxona foi de aproximadamente 311%, 11,418% e 10,566% em pacientes com
comprometimento hepatico leve, moderado e grave, respectivamente, quando comparado com pacientes saudaveis. O
aumento médio da Cmax de naloxona foi de aproximadamente 93%, 5.192% e 5.152% em pacientes com
comprometimento hepatico leve, moderado e grave, respectivamente, quando comparado com pacientes saudaveis. A
relevancia clinica de uma exposicao relativamente maior a naloxona em pacientes com comprometimento hepatico
ndo ¢ conhecida.

Deve-se ter cautela ao administrar comprimidos de liberagdo prolongada de oxicodona + naloxona a pacientes com
insuficiéncia hepatica leve. Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e grave, o produto ¢ contraindicado.

Um estudo demonstrou que a as concentragdes plasmaticas tanto de oxicodona quanto de naloxona sdo aumentadas
em pacientes com comprometimento renal. O aumento médio da AUC de oxicodona foi de aproximadamente 53%,
66% e 124% em pacientes com comprometimento renal leve, moderado e grave, respectivamente, quando comparado
com pacientes saudaveis. O aumento médio da Cmax de oxicodona foi de aproximadamente 10%, 35% e 67% em
pacientes com comprometimento renal leve, moderado e grave, respectivamente, quando comparado com pacientes
saudaveis. As concentragdes de naloxona foram afetadas em maior grau que as de oxicodona. O aumento médio da
Cmax de naloxona foi de aproximadamente 976%, 758% e 1.575% em pacientes com comprometimento renal leve,
moderado e grave, respectivamente, quando comparado com pacientes saudaveis. A relevancia clinica de uma maior
exposicdo relativamente maior a naloxona em pacientes com comprometimento renal ndo € conhecida.

Deve-se ter cautela ao administrar comprimidos de liberagao prolongada de oxicodona + naloxona a pacientes com
insuficiéncia renal.

- Abuso ou uso incorreto

De modo a evitar prejuizo as propriedades de liberagdo prolongada, os comprimidos de liberacdo prolongada de
TARGIN® ndo devem ser quebrados, esmagados ou mastigados, uma vez que isto leva a uma rapida liberagdo das
substancias ativas e a uma absor¢do de uma dose potencialmente fatal de oxicodona.

A administragdo parenteral do comprimido macerado leva a exposi¢do sistémica significativa de naloxona. Se
administrado por via intranasal, concentragdes plasmaticas de naloxona efetiva (antagonista) podem ser mantidas por
diversas horas. Tal fato age como dissuasor para o abuso de comprimidos de liberacdo prolongada de
oxicodona/naloxona e indica que o uso abusivo de TARGIN® néo tera o efeito pretendido.

Informacées de seguranca pré-clinica

Nao existem dados pré-clinicos sobre a genotoxicidade/carcinogenicidade/toxicidade reprodutiva da combinagado de
oxicodona e naloxona na propor¢ao 2:1. Os dados apresentados a seguir foram obtidos em estudos com os compostos
isolados.

- Genotoxicidade

Oxicodona e naloxona foram testadas como entidades individuais em estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo. Os
resultados de testes de clastogenicidade in vitro foram ambiguos, porém nem oxicodona nem naloxona foram
mutagénicas no teste in vitro de mutagenicidade bacteriana. No entanto, quando avaliadas in vivo, oxicodona e
naloxona nio foram genotdxicas no teste do micronucleo de medula dssea de ratos, mesmo em doses que causaram
efeitos adversos significativos. As evidéncias indicam que a combinagdo de oxicodona e naloxona apresenta minimo
risco de genotoxicidade, se houver algum, para humanos, nas concentragdes sistémicas alcangadas terapeuticamente.

- Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de longo-prazo de carcinogenicidade com a oxicodona/naloxona em combinagao.

A carcinogenicidade da oxicodona isolada foi avaliada em um estudo de gavagem oral de 2 anos conduzido em ratos
Sprague-Dawley. A oxicodona ndo aumentou a incidéncia de tumores em ratos machos e fémeas em doses de até 6
mg/kg/dia. As doses foram limitadas por efeitos farmacoldgicos relacionados a opioides da oxicodona.



Para a naloxona, foi realizado um estudo de carcinogenicidade por 24 meses em camundongos com doses orais de até
100 mg/kg/dia e um estudo de 6 meses em ratos TgrasH2 com doses de até 200 mg/kg/dia. Os resultados dos dois estudos
indicaram que a naloxona néo foi carcinogénica nessas condigdes.

- Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

Oxicodona e naloxona ndo foram teratogénicas, mesmo com doses maternas toxicas, em camundongos e coelhos.
Também niao se observou alteracdo da fertilidade, desempenho reprodutivo ou agdo adversa no desenvolvimento a
longo-prazo das crias (geragdo F1) nascidas de camundongos tratados com oxicodona durante a gravidez tardia e a
lactac@o, com excegdo da diminui¢do do peso corpdreo observado em doses associadas a toxicidade materna. Além
disso, nem oxicodona nem naloxona causaram qualquer efeito no desenvolvimento das crias de fémeas da geragao
Fl1.

4. CONTRAINDICACOES

TARGIN® ¢ contraindicado nas seguintes situagdes:

- hipersensibilidade conhecida a oxicodona, naloxona ou qualquer dos excipientes;
- doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica grave;

- cor pulmonale;

- asma bronquica grave;

- depressdo respiratdria grave com hipoxia e/ou hipercapnia;

- ileo paralitico ndo induzido por opioides;

- insuficiéncia hepatica moderada a grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os comprimidos de liberagdo prolongada devem ser deglutidos inteiros, ndo devendo ser quebrados, mastigados ou
macerados. A administragdo de comprimidos de liberagdo prolongada de oxicodona/naloxona quebrados,
mastigados ou macerados leva a uma rapida liberacdo e absor¢do de uma dose de oxicodona potencialmente fatal.

TARGIN® deve ser administrado com cautela em pacientes idosos debilitados e pacientes com as seguintes condigdes:
- fung@o pulmonar gravemente comprometida;

- apneia do sono;

- que estejam em tratamento com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou medicamentos serotoninérgicos;
- que estejam em tratamento com medicamentos depressores do SNC;

- tolerancia, dependéncia fisica e abstinéncia;

- dependéncia psicoldgica (vicio), perfil de abuso e histdrico de abuso de substancias e/ou alcool;

- traumatismo craniano, lesdes intracranianas ou aumento da pressdo intracraniana, nivel reduzido de consciéncia de
causa desconhecida;

- hipotensao;

- pancreatite;

- insuficiéncia hepatica leve;

- insuficiéncia renal,

- ileo paralitico induzido por opioide;

- mixedema;

- hipotireoidismo;

- doenga de Addison;

- insuficiéncia adrenal (suprarrenal)

- hipertrofia prostatica;

- psicose toxica;

- alcoolismo;

- delirium tremens.

Depressao respiratdria
O principal risco do excesso de opioide € a depressdo respiratoria.

Disturbios da Respiraciao Relacionados ao Sono

Opioides podem causar distirbios respiratérios relacionados ao sono, incluindo Apneia Central do Sono (ACS) e
hipoxemia relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta o risco de ACS de forma dose-dependente. Em pacientes
com ACS, deve ser considerada a redug@o da dose total de opioides. Opioides também podem causar piora da Apneia
Central do Sono pré-existente.

Uso concomitante com depressores do SNC



O uso concomitante de oxicodona e depressores do SNC pode resultar em sedagdo, depressdo respiratoria, coma e
morte. Depressores do SNC incluem, mas ndo se limitam a: alcool, outros opioides, gabapentinoides como
pregabalina, ansioliticos, sedativos (incluindo benzodiazepinicos), hipndticos, antipsicéticos, antidepressivos e
fenotiazinas. Devido a esses riscos, a prescricdo concomitante com depressores do SNC deve ser restrita a pacientes
para os quais um tratamento alternativo aos opioides ndo ¢ possivel. Caso se decida pela prescri¢do de oxicodona
concomitantemente a medicamentos sedativos, deve-se utilizar a menor dose eficaz, e a duragdo do tratamento deve
ser a mais curta possivel.

Os pacientes devem ser acompanhados de perto para sinais e sintomas de depressdo respiratoria e sedagio. E
fortemente recomendavel informar aos pacientes e seus cuidadores para estarem cientes desses sintomas (veja se¢@o
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Inibidores de MAO
TARGIN® deve ser administrado com cautela em pacientes que estejam utilizando inibidores de MAO ou que tenham
recebido medicamentos inibidores de MAO nas duas ultimas semanas.

Transtorno do uso de opioides (abuso e dependéncia)

Tolerancia e dependéncia fisica e/ou psicologica podem se desenvolver com a administracdo repetida de opioides
como a oxicodona. O uso repetido de TARGIN® pode levar ao Transtorno do Uso de Opioides (TUO). Uma dose mais
alta e uma duragdo mais longa do tratamento com opioides podem aumentar o risco de desenvolver TUO. O abuso ou
mau uso intencional de TARGIN® pode resultar em overdose e/ou morte. O risco de desenvolver TUO ¢ aumentado
em pacientes com historico pessoal ou familiar (pais ou irmdos) de transtornos por uso de substancias (incluindo
transtorno por uso de alcool), em fumantes atuais ou em pacientes com histdrico pessoal de outros transtornos de
satide mental (ex.: depressdo maior, ansiedade e transtornos de personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com TARGIN® ¢ durante o tratamento, devem ser acordados com o paciente os objetivos
do tratamento e um plano de descontinuagdo. Antes e durante o tratamento, o paciente também deve ser informado
sobre os riscos e sinais de TUO. Se esses sinais ocorrerem, os pacientes devem ser aconselhados a entrar em contato
com seu médico.

Os pacientes exigirdo monitoramento quanto a sinais de comportamento de busca de medicamentos (por exemplo,
solicitagdes muito precoces de receitas). Isso inclui a prescricao de opioides e drogas psicoativas concomitantes (como
benzodiazepinicos). Para pacientes com sinais e sintomas de TUO, a consulta com um especialista em dependéncia
deve ser considerada.

Se utilizado com abuso por individuos dependentes de agonistas opioides (como heroina, morfina ou metadona), ¢
esperado que TARGIN® produza sintomas de abstinéncia — devido as caracteristicas antagonistas de receptor opioide
da naloxona — ou intensifique os sintomas de abstinéncia ja presentes.

O uso abusivo das formas orais através de administragdo parenteral pode levar a eventos adversos sérios, os quais
podem ser fatais.

Os comprimidos de TARGIN® nio sdo apropriados para o tratamento de pacientes com sintomas de abstinéncia.

Depressao respiratéria grave, as vezes fatal, tem sido relatada com o uso de opioides de liberagdo modificada, mesmo
com as doses recomendadas. Pode ocorrer durante o inicio do tratamento com TARGIN® ou ap6s aumento de dose.
Para reduzir esse risco, recomenda-se essencialmente utilizar uma dose adequada e realizar titulagdo posologica,
principalmente quando ¢ feita a converséo de outra terapia opioide.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Tratamento com opioide a longo prazo
Em pacientes submetidos a tratamento com opioide a longo prazo, a mudanga para TARGIN® pode inicialmente
provocar sintomas de abstinéncia ou diarreia.

Pacientes com cincer digestivo

Nao é recomendado o uso de TARGIN® em pacientes com cancer associado com carcinomatose peritoneal ou com
sindrome suboclusiva em estagios avangados de canceres digestivos e pélvicos, devido a auséncia de experiéncia
clinica.



Uso pré e pos-operatorio
TARGIN® ndo ¢é recomendado para uso pré-ciriirgico, nem nas primeiras 12 a 24 horas pds-operatorias.

Insuficiéncia adrenal (suprarrenal)

Os pacientes que apresentem sintomas de insuficiéncia adrenal (suprarrenal), tais como nauseas, vomitos, perda de
apetite, fadiga, fraqueza, tonturas ou hipotensdo arterial, devem procurar atendimento médico. E recomendavel a
realizagdo de testes diagndsticos na suspeita de insuficiéncia adrenal (suprarrenal). Caso seja confirmado o
diagnostico, iniciar tratamento com corticosteroides e descontinuar o opioide gradativamente (desmame), se
apropriado. Se o opioide puder ser interrompido, monitorar a fun¢do adrenal (suprarrenal) para determinar se o
tratamento com corticosteroide pode ser descontinuado.

Diminuicao dos niveis de hormonios sexuais

Em pacientes em uso de opioides, principalmente em uso cronico, que apresentem sintomas de libido diminuida,
impoténcia, disfun¢do erétil, amenorreia ou infertilidade deve ser realizada avaliagdo laboratorial dos hormdnios
sexuais.

Efeitos no sistema endécrino

Os opioides, assim como a oxicodona, podem influenciar os eixos hipotalamico-pituitario-adrenal ou gonadal.
Algumas alteragcdes que podem ser observadas incluem um aumento da prolactina sérica e redu¢do no cortisol e
testosterona plasmaticos. Devido a essas alteragdes hormonais, sintomas clinicos podem se manifestar.

Hiperalgesia
Em altas doses, pode ocorrer hiperalgesia, sem resposta a aumento adicional na dose de oxicodona. Uma redugdo na
dose de oxicodona ou troca do opioide pode ser necessaria.

Este medicamento pode causar doping.

Uso na gravidez e lactacio

Deve-se evitar a0 maximo o uso de TARGIN® por pacientes gravidas ou amamentando. Ndo hé estudos adequados e
bem controlados sobre o0 uso de TARGIN® em mulheres gravidas e durante o parto. As criangas que nascerem de mies
que receberam os opioides durante a gravidez devem ser monitoradas devido a possibilidade de depressao respiratoria.
Tanto a oxicodona como a naloxona atravessam a placenta. O uso prolongado de oxicodona durante a gravidez pode
resultar em sindrome de abstinéncia neonatal.

Os estudos em animais realizados com oxicodona ou naloxona administradas isoladamente ndo revelaram quaisquer
efeitos teratogénicos ou embriotoxicos. Uma vez que estudos de reproducdo animal nem sempre podem ser
extrapolados para a reprodugdo humana, esse medicamento nao deve ser usado durante a gravidez.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifo-
dentista.

A oxicodona pode ser excretada no leite materno. Nao foi estabelecido se a naloxona também passa para o leite
materno.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Nao ha dados em humanos disponiveis a respeito do efeito da oxicodona/naloxona sobre a fertilidade. Em ratos, ndo
houve efeito sobre acasalamento ou fertilidade com tratamento com oxicodona (veja secdo “Dados de Seguranca
Pré-clinicos”).

Uso pediatrico
Ainda ndo ha estudos que demonstrem a seguranca e eficacia da administragio de TARGIN® a criangas e adolescentes.
Portanto, seu uso ndo ¢ recomendado em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Uso em insuficiéncia hepatica leve

Um estudo clinico revelou aumento das concentragdes plasmaticas, tanto da oxicodona como da naloxona, em pacientes
com insuficiéncia hepatica. As concentra¢des de naloxona foram mais afetadas do que as da oxicodona. Ndo se conhece
a relevancia clinica de uma exposicao relativamente elevada a naloxona em pacientes com insuficiéncia hepatica. Dessa



forma, TARGIN® deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, reduzindo a dose para 1/3 a
1/2 da dose inicial habitual seguida por uma titulagdo posoldgica cuidadosa.

Uso em insuficiéncia renal

Um estudo clinico revelou aumento das concentra¢des plasmaticas, tanto da oxicodona como da naloxona, em pacientes
com insuficiéncia renal. As concentragdes de naloxona foram mais afetadas do que as da oxicodona. Nao se conhece a
relevancia clinica de uma exposigao relativamente elevada a naloxona em pacientes com insuficiéncia renal. Dessa forma,
devem ser tomadas precaugdes quando se administra TARGIN® a pacientes com insuficiéncia renal.

Disturbios do trato biliar

A oxicodona pode causar aumento da pressdo intravesical biliar e espasmos como resultado de seus efeitos no esfincter
de Oddi; portanto, monitore os pacientes com doengas do trato biliar quanto a piora dos sintomas durante a administragdo
de oxicodona.

Uso em idosos

As concentra¢des plasmaticas da oxicodona e da naloxona isoladas sdo nominalmente afetadas pela idade, sendo
respectivamente 18% e 82% maiores nos individuos idosos em comparagdo com individuos jovens. Nao houve
diferencas na incidéncia de eventos adversos entre individuos idosos e jovens. A posologia deve ser ajustada a
intensidade da dor e a sensibilidade individual do paciente. Em geral, ndo ha necessidade de ajuste de dose em
pacientes idosos que apresentem fungdes renais e hepaticas normais.

Porém, deve-se ter cautela ao administrar TARGIN® a idosos debilitados.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

A oxicodona pode comprometer a capacidade de dirigir veiculos ¢ operar maquinas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento e ao aumentar a dose,
a menos que seja tolerante aos efeitos de TARGIN®, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar
prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas
ou acidentes.

Atencio: Contém lactose (tipo de acuiicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido de liberagao prolongada. Este
medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atencdo: TARGIN® 5 mg/2,5 mg contém os corantes dioxido de titinio e azul brilhante 133 laca de aluminio.
TARGIN® 10 mg/5 mg contém o corante diéxido de titinio. TARGIN® 20 mg/10 mg contém os corantes dioxido
de titanio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos que afetam o SNC

O uso concomitante de opioides com medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou drogas relacionadas, aumenta
o risco de depressdo respiratoria, sedacdo, coma e morte, devido ao efeito aditivo de depressdo do SNC. A dose e a
duragio do uso concomitante devem ser limitadas (veja segdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Medicamentos
com efeito depressor no SNC incluem, mas ndo se limitam a: outros opioides, gabapentinoides (como a pregabalina),
ansioliticos, hipnéticos e sedativos (incluindo benzodiazepinicos), antipsicéticos, antidepressivos, fenotiazinas e alcool.

Inibidores de MAO
A administragdo concomitante com inibidores da monoaminoxidase ou nas duas semanas seguintes a descontinuac¢ao do
uso ¢ inadequada.

Interag6es medicamentosas com agentes anticolinérgicos

A administrago concomitante com agentes anticolinérgicos ou medicamentos de agdo anticolinérgica (como
antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, antipsicéticos, relaxantes musculares, antiparkinsonianos) pode resultar em
aumento dos eventos adversos anticolinérgicos (tais como dilatagdo da pupila, boca seca, taquicardia, constipagdo e
retenc¢do de urina).

Sindrome serotoninérgica

A administracdo concomitante de oxicodona com agentes serotoninérgicos, como inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina (SSRI) (exemplos: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina e
vilazodona) ou inibidor de recaptagdo de serotonina e norepinefrina (SNRI) (exemplos: desvenlafaxina,
levomilnaciprano, venlafaxina, vortioxetina) pode causar toxicidade serotoninérgica. Os sintomas da toxicidade



serotoninérgica podem incluir alteragdes no status mental (exemplo: agitacdo, alucina¢des, coma), instabilidade
autonomica (exemplo: taquicardia, pressdo arterial 1abil, hipertermia), anormalidades neuromusculares (exemplo
hiperreflexia, descoordenacdo, rigidez), e/ou sintomas gastrintestinais (exemplo: nausea, vomito, diarreia).
TARGIN® deve ser utilizado com cautela e pode ser necessaria redugdo de doses em pacientes utilizando estes
medicamentos.

Interacoes que afetam o metabolismo do medicamento

A oxicodona ¢ metabolizada primariamente através do CYP3A4 e em parte pelo CYP2D6. As atividades dessas vias
metabodlicas podem ser inibidas ou induzidas por varios farmacos ou elementos da dieta. Pode ser necessario ajustar
as doses de TARGIN®.

Inibidores da CYP3A4:

Os inibidores da CYP3A4, como por exemplo os antibidticos macrolideos (p. ex., claritromicina), antifingicos azolicos
(p. ex., cetoconazol), inibidores de protease (p. ex., ritonavir) e suco de toranja (grapefruit) podem causar redugio na
depuragdo da oxicodona e levar a um aumento das concentragdes plasmaticas de oxicodona. Caso seja necessaria a
administragdo com TARGIN® concomitantemente a estes medicamentos, é recomendéavel monitoragdo frequente dos
pacientes para verificar se ha depressio respiratdria e sedagio. Deve-se considerar um ajuste das doses de TARGIN®.

Indutores da CYP3A4:

Os indutores da CYP3A4 (como rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva de Sdo Jodo) podem induzir o
metabolismo da oxicodona e causar aumento da sua depuragdo, resultando em redug@o das concentragdes plasmaticas
de oxicodona com consequente perda de eficacia ou, possivelmente, desenvolvimento de sindrome de abstinéncia.
Nos casos de administra¢cdo concomitante com esta classe de medicamentos, deve-se considerar um ajuste das doses
de TARGIN®,

Inibidores da CYP2D6:

Féarmacos que inibem a atividade da CYP2D6 (como paroxetina ¢ quinidina) podem causar reducao da depuragido da
oxicodona, o que poderia levar a um aumento das suas concentracdes plasmaticas. Nos casos de administragdo
concomitante com esta classe de medicamentos, deve-se considerar um ajuste da dose de TARGIN®.

Alcool

O élcool pode interagir com a oxicodona produzindo efeitos aditivos como maior depressdo do sistema nervoso central
e transtornos de discernimento, de pensamento e de habilidades psicomotoras. Pode afetar a capacidade de operar
maquinas com seguranga, dirigir ou realizar outras tarefas para as quais ¢ necessario estar alerta. H4 também o risco
de efeitos colaterais mais graves como depressdo respiratdria, hipotensdo, sedagdo profunda e coma. Existem relatos
de morte apds consumo excessivo de alcool e oxicodona.

Do ponto de vista farmacodinamico, o alcool induz a liberagdo de opioides endogenos (endorfinas, encefalinas)
provocando um efeito depressor aditivo no sistema nervoso central quando administrado com opioides exogenos.
Caso o paciente apresente queixas de visdo turva, sonoléncia, sensagdo de peso nos bragos e pernas, incapacidade de
concentragdo, incapacidade de falar ou sintomas de hipotensdo, desmaios ou incapacidade de andar em linha reta
devido a tonturas, devem ser providenciados cuidados médicos intensivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

Quando mantido nessas condigdes, possui prazo de validade de 36 meses a partir de sua data de fabricacao.
Nuimero 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.

Os comprimidos de TARGIN® 5 mg/2,5 mg sdo ovais, revestidos, azuis, gravados com “OXN” de um lado e “5” no
outro lado.

Os comprimidos de TARGIN® 10 mg/5 mg sdo ovais, revestidos, brancos, gravados com “OXN” de um lado e “10”
no outro lado.

Os comprimidos de TARGIN® 20 mg/10 mg sdo ovais, revestidos, rosas, gravados com “OXN” de um lado e “20” no
outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.



A eficécia analgésica dos comprimidos de TARGIN® é equivalente & das formulagdes de cloridrato de oxicodona de
liberacdo prolongada.

A dose necessaria deve ser ingerida com liquido suficiente, com ou sem alimento, em intervalos a cada 12 horas (p.
ex.,as 8 he 20 h).

A individualizagdo da dose por paciente depende da intensidade da dor, da situagdo funcional, da sensibilidade (efeitos
colaterais) e do historico de cada paciente quanto ao uso de analgésicos, incluindo analgésicos opioides.

Adultos

A dose inicial usual para pacientes ndo tratados recentemente com opioides é de 1 (um) comprimido de TARGIN® de
10/5 mg a cada 12 horas.

Doses menores estdo disponiveis para facilitar a titulagdo de dose no inicio da terapia ou para o ajuste individual de
dose.

Pacientes que ja estdo sendo tratados com opioides podem iniciar com doses maiores de TARGIN®, dependendo de
sua exposi¢ao anterior a opioides.

Apbs a completa descontinuagdo da terapia com TARGIN® com subsequente troca para outro opioide, uma piora na
fun¢do intestinal pode ser observada.

Alguns pacientes em tratamento com TARGIN® de acordo com um programa regular definido requerem o uso de
analgésicos de liberagdo imediata como medicagdo “resgate” para dor incidental. TARGIN® possui formulagdo de
liberacdo prolongada e, portanto, ndo deve ser utilizado para tratamento de dor incidental. Para o tratamento de dor
incidental, uma dose tnica de “medicagdo resgate” deve ser aproximadamente 1/6 da dose didria equivalente de
cloridrato de oxicodona. A necessidade de mais de dois “resgates” por dia ¢ usualmente um indicativo de que a dose
de TARGIN® requer um ajuste para maior. O ajuste deve ser feito a cada 1-2 dias até que seja alcangada uma dose
estavel. O objetivo ¢ alcangar uma dose administrada duas vezes ao dia, especifica para o paciente, que deverd manter
analgesia adequada e tornar o menor possivel o uso de medicamentos de resgate durante o tempo necessario para o
tratamento da dor.

TARGIN® deve ser utilizado nas doses determinadas duas vezes ao dia, de acordo com um programa fixo definido.
Embora a administracdo simétrica (mesma dose no periodo da manha e no periodo da tarde) em um programa fixo
definido (a cada 12 horas) seja apropriado para a maioria dos pacientes, alguns pacientes, dependendo de sua
necessidade individual, podem ser beneficiados com o programa de dose assimétrica (dose maior de manha ou a noite)
adaptada as suas necessidades analgésicas.

No geral, a menor dose analgésica efetiva deve ser selecionada.

Se houver necessidade de tratamento a longo prazo, ¢ necessario um acompanhamento rigoroso para avaliar
regularmente a necessidade clinica do tratamento continuo.

Quando o tratamento nao for mais necessario, a dose deve ser gradualmente reduzida para minimizar os sintomas de
abstinéncia.

A dose total didria de TARGIN® ndo deve ser maior do que 80 mg/40 mg (40 mg/20 mg a cada 12 horas).

A administra¢do mais frequente do que a cada 12 horas ndo é recomendada por ndo existirem estudos clinicos bem
controlados que comprovem a seguranca e eficacia nessas condigdes.

Restos de comprimidos de formulagdes de liberagcdo prolongada podem ser observados nas fezes do paciente, no
entanto tal achado ndo possui relevancia clinica.

Ajuste de dose

Alguns medicamentos podem levar a um aumento ou redugdo da agdo de TARGIN®, conforme mencionado na segdo
“6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”.

Um possivel ajuste da dose de TARGIN® pode ser necessario dependendo da resposta analgésica do paciente ao
tratamento, assim como da ocorréncia de eventos adversos. Quaisquer ajustes necessarios devem ser avaliados, caso
a caso, pelo médico.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica:
Deve-se ter especial cautela com pacientes com comprometimento da fun¢io renal e pacientes com insuficiéncia
hepatica leve caso seja necessario o aumento da dose.

Pacientes idosos
Em geral, ndo ha necessidade de ajuste posoldgico em pacientes idosos que apresentem fungdes renais e hepaticas

normais.

Criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade



Nio foi estabelecida a seguranca e eficicia de TARGIN® em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos. Ndo ha dados
disponiveis.

Objetivos do tratamento e descontinuagio

Antes de iniciar o tratamento com TARGIN®, deve ser acordada com o paciente uma estratégia de tratamento,
incluindo a duragdo e objetivos do tratamento e um plano para o fim do tratamento, de acordo com as diretrizes de
manejo da dor. Durante o tratamento, deve haver contato frequente entre o médico e o paciente para avaliar a
necessidade de continuagdo do tratamento, considerar a descontinuagao e ajustar as doses, se necessario. Quando um
paciente ndo necessita mais de tratamento com oxicodona, pode ser aconselhavel reduzir gradualmente a dose para
evitar sintomas de abstinéncia. Na auséncia de controle adequado da dor, deve-se considerar a possibilidade de
hiperalgesia, tolerancia e progressio da doenca subjacente (veja se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Duracio do tratamento

TARGIN® ndo deve ser administrado durante mais tempo do que o absolutamente necessario. Quando necessério um
tratamento prolongado da dor, devido a natureza e a gravidade da doenca, deve ser feito monitoramento cuidadoso e
regular para estabelecer se e em que medida € necessario continuar o tratamento.

Quando o paciente ja ndo necessitar da terapia com TARGIN®, é aconselhavel reduzir gradualmente a dose para
prevenir os sintomas de abstinéncia.

9. REACOES ADVERSAS

As reacgdes adversas ao medicamento sdo comuns a todos os agonistas opioides. A naloxona reduz os disturbios da
funcdo intestinal, como a constipagdo, que comumente aumenta durante o tratamento com o analgésico oxicodona.
As reagdes adversas atribuiveis ao uso de TARGIN® estdo relacionadas considerando as seguintes frequéncias:
Muito comum: > 10%;

Comum: > 1% e < 10%,;

Incomum: > 0,1% e < 1%;

Raro: > 0,01% e <0,1%,;

Muito raro: <0,01%;

Nao conhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Disturbios do sistema imunologico
Incomum: hipersensibilidade

Disturbios metabolicos e nutricionais
Comum: diminuigdo do apetite

Distuarbios psiquiatricos

Comum: insdnia

Incomum: pensamento anormal, ansiedade, estado confuso, depressao, diminuico da libido, nervosismo, inquietagio
Nao conhecido: humor euforico, alucinagdes, pesadelos, agressdo, sindrome da serotonina, dependéncia

Distarbios do sistema nervoso

Comum: tontura, cefaleia, sonoléncia

Incomum: convulsdes (particularmente em pessoas com distiirbio epilético ou predisposicao a convulsodes), disturbio de
atencao, disgeusia, disturbio da fala, sincope, tremor, letargia

Nao conhecido: parestesia, sedacdo

Disturbios oculares
Incomum: comprometimento visual

Disturbios de ouvido ou do labirinto
Comum: vertigem

Distarbios cardiacos
Incomum: palpitagdes (no contexto da sindrome de abstinéncia)

Disturbios vasculares
Comum: fogachos
Incomum: diminuig&o da pressdo arterial, aumento da pressdo arterial



Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Incomum: dispneia
Nao conhecido: depressdo respiratoria, sindrome da apneia central do sono

Distarbios gastrintestinais

Comum: dor abdominal, constipagdo, diarreia, boca seca, dispepsia, nausea, vomito
Incomum: flatuléncia

Nao conhecido: eructagdo

Disturbios hepatobiliares
Incomum: aumento das enzimas hepéticas

Distirbios de pele e do tecido subcutaneo
Comum: hiperidrose, prurido, erupgdo cutanea (rash)

Disturbios Musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomum: espasmos musculares

Disturbios renais e urinarios
Incomum: urgéncia miccional
Nao conhecido: retengdo urinaria

Disturbios do sistema reprodutor e das mamas
Nao conhecido: disfuncéo erétil; diminuigcdo dos niveis de horménios sexuais

Disturbios gerais e condicoes dos locais de aplicacao

Comum: astenia, fadiga

Incomum: dor no peito, calafrios, edema periférico, mal-estar, sede
Nao conhecido: sindrome de abstinéncia

Eventos adversos adicionais, atribuidos a oxicodona:
Disturbios do sistema imunologico
Nao conhecido: respostas anafilactoides

Disturbios metabolicos e nutricionais
Incomum: desidratacdo

Disturbios psiquiatricos
Incomum: agitagdo
Nio conhecido: sindrome da serotonina

Distarbios do sistema nervoso
Incomum: hipertonia, contragdes musculares involuntarias, hipoestesia
Nao conhecido: hiperalgesia

Disturbios oculares
Incomum: miose

Disturbios vasculares
Incomum: vasodilatagdo

Distarbios gastrintestinais
Incomum: disfagia, ileo paralitico
Nao conhecido: caries dentarias

Disturbios hepatobiliares
Nao conhecido: colestase, disfungao do esfincter de Oddi

Distirbios de pele e do tecido subcutaneo
Incomum: pele ressecada



Raro: urticaria

Distuirbios do sistema reprodutor e das mamas
Incomum: hipogonadismo
Nao conhecido: amenorreia; diminui¢do dos niveis de hormdnios sexuais

Disturbios gerais e condicdes dos locais de aplicacio
Incomum: edema
Nao conhecido: sindrome de abstinéncia neonatal; insuficiéncia adrenal (suprarrenal), tolerancia ao medicamento

Dependéncia
As frequéncias acima relacionadas a dependéncia, sindrome de abstinéncia e tolerancia refletem que, embora seja
baixo com o uso de doses baixas e de curto prazo, o risco ¢ altamente variavel.

O uso repetido de TARGIN® pode levar a dependéncia, mesmo em doses terapéuticas. O risco de dependéncia pode
variar dependendo dos fatores de risco individuais de um paciente, dosagem e durag¢do do tratamento com opioides
(veja secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Atencio: este produto é uma nova associacio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Dependendo do historico do paciente, uma superdose de TARGIN® pode ser manifestada pelos sintomas que também
sdo desencadeados pela superdose de oxicodona (agonista de receptor opioide) ou pela superdose de naloxona
(antagonista de receptor opioide).

Sintomas de superdose da oxicodona:
Depressao respiratoria, sonoléncia progredindo para estupor ou coma, hipotonia, miose, bradicardia, hipotensdo e morte.

Leucoencefalopatia toxica (infec¢do oportunista) foi observada com overdose de oxicodona.

Sintomas de superdose da naloxona:
E improvavel que ocorram sintomas de superdose de naloxona isoladamente. A sindrome de abstinéncia devido a uma
superdose de naloxona deve ser tratada sintomaticamente em ambiente monitorado.

Tratamento da intoxicacao:
Deve ser mantida uma via aérea patente. Antagonistas opioides puros, como a naloxona, sdo antidotos especificos
contra os sintomas de superdose de opioides. Outras medidas de suporte devem ser empregadas, se necessarias.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.9198.0009

Produzido por: BARD PHARMACEUTICALS LIMITED
Cambridge - Reino Unido

Importado e registrado por:

MUNDIPHARMA BRASIL PRODUTOS MEDICOS E FARMACEUTICOS LTDA.
Avenida Guido Caloi, 1935, Bloco B, Parte A

Jardim Sao Luis

Sao Paulo - SP

CNPIJ: 15.127.898/0001-30

SAC: 0800 038 6040
sac@mundipharma.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA.



Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 03/11/2025.
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Historico de Alteracoes da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | Expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
VPS: item 9 e DIZERES VPS
23/02/2021 | 0724449721-5 | nclusaolnicialde 5 05014 | 0334438/14.0 | RegistrodeNova 550001 LEGAIS Todas
Texto de Bula Associacdo no Pais VP
VP: DIZERES LEGAIS
Notificagdo de AlIt\i: (r):f;:)afionii to VPS: itens 5,6 ¢ 9. VPS
25/08/2021 | 3347464/21-4 | Alteragdo de Texto de | 25/08/2021 | 3347464/21-4 de BQ la— RDC 25/08/2021 Todas
Bula — RDC 60/12 b VP:4es8. VP
60/12
VPS: itens
~ Apresentagoes, 1, 3, 5, 6,
Notificagdo de dLl tzlfo-(;:l;f& gagr 8, 9 e Dizeres Legais VPS
16/09/2022 | 4703667/22-3 | Alteragdo de Texto de | 25/06/2020 | 2026382/20-1 liacio de d (f 11/08/2022 Todas
Bula — RDC 60/12 i GESED VP
clinicos - GES VP: Apresentagdes, itens
4, 6, 8 e Dizeres Legais
. N Notificagdo de .
Notificagdo de Alteracio de Texto VPS:itens 5e 9 VPS
29/11/2022 | 4992487/22-0 | Alteragdo de Texto de | 29/11/2022 | 4992487/22-0 de B(; la— RDC 29/11/2022 Todas
Bula - RDC 60/12 P VP: itens 4 ¢ 8 VP
60/12
Notificagdo de AlIt\i: (r)ztllf;((:)agoniito VPS: itens 5, 8,9 ¢ 10 VPS
21/03/2023 | 0279986/23-8 | Alteragdo de Texto de | 21/03/2023 | 0279986/23-8 de BG la— RDC 21/03/2023 Todas
Bula — RDC 60/12 012 VP: itens 4, 6,8 ¢ 9 VP
. ~ Notificaggo de Dizeres Legais —
Notlﬁcagao de Alteragdo de Texto Remocgéo do VPS
03/07/2023 | 0677120/23-1 | Alteragdo de Texto de | 03/07/2023 | 0677120/23-1 03/07/2023 . Todas
de Bula— RDC Responsavel
Bula — RDC 60/12 . VP
60/12 Técnico da empresa
. . VPS: itens Composigao,
Nio Notificagdo de Nio AlIt\Ie(;:f;f)agonii to 5,7 e Dizeres Legais VPS
03/11/2025 disponivel Alteragdo de Texto de | 03/11/2025 disponivel de B(illa _RDC 03/11/2025 Todas
P Bula — RDC 60/12 P 50/1 VP: itens Composicdo, 4, VP

5, 6 e Dizeres Legais
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