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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Mytedom®
cloridrato de metadona

APRESENTACAO

Solugdo injetavel 10 mg/mL
Embalagem com 10 ampolas de 1 mL
Embalagem com 25 ampolas de 1 mL

USO INTRAMUSCULAR E SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

cloridrato de MEtAdONA .........c.eeuieiiiiiiieieeie ettt esae e esbe b e erseereesseenseensaas 10 mg
(S (G LR 1 | o 3 T OO RPN 1 mL

(veiculo: cloreto de sddio, acido cloridrico/hidroxido de sédio, agua para injetaveis).
A solucdo injetdvel ndo contém conservante.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado para o alivio da dor aguda e cronica; tratamento de desintoxicagdo de adictos
em narcdéticos (heroina ou outras drogas similares a morfina), em conjunto com servigos médicos e sociais
adequados e para terapia de manutengdo temporaria de adictos em narcoticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A metadona ¢ utilizada para o alivio da dor intensa oncologica e de outras dores cronicas. Mercadante et
al em estudo com pacientes oncoldgicos, concluiu que o tratamento da dor com metadona promove
importante suporte para os pacientes em casa € os riscos sdo minimos com doses individualizadas, mesmo
em pacientes idosos ou na presenca de dor neuropatica®. Em outro estudo, Shir et al, sugere que a metadona
deve ser adicionada ao arsenal terapéutico dos hospitais ¢ ainda conclui que a metadona pode ser utilizada
como opioide de primeira escolha em alguns pacientes internados?.

Em um estudo' conduzido no Brasil em pacientes com dor neuropatica ndo oncoldgica que ndo haviam
obtido resultados satisfatorios com os tratamentos classicos, a metadona em baixas doses também mostrou-
se uma opgao eficaz, segura e de baixo custo.

Fonte: 'JUVER, Jeana Pereira da Silva et al. Uso da Metadona no Tratamento da Dor Neuropatica Nao-
Oncoldgica. Relato de Casos. Revista Brasileira de Anestesiologia, Rio de Janeiro, v. 55, n. 4, p.450-459,
2005.

Fonte: 2 MERCADANTE, Sabastiano et al. Switching from morphine to methadone to improve analgesia
and tolerability in cancer patients: a prospective study. Journal Of Clinical Oncology, Italy, v. 19, n. 11,
p-2898-2904, 2001.

Fonte: 3SHIR, Yoram et al. Methadone is safe for treating hospitalized patients with severe pain. Regional
Anesthesia And Regional Anesthesia And Pain, Jerusalem, n. , p.1109-1113, 2001.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A metadona é um analgésico narcotico sintético com multiplas agdes quantitativamente similares aquelas
da morfina, exercendo suas principais fungdes sobre o sistema nervoso central e 6rgdos compostos de
musculos lisos, alterando os processos que afetam tanto a percepgdo da dor como a resposta emocional a
dor.

A metadona, assim como os outros analgésicos narcéticos, age como agonista interagindo com sitios
receptores estereoespecificos no cérebro, medula espinhal e outros tecidos.

As principais agdes de valor terapéutico sdo a analgesia e sedacdo, e a desintoxicagdo ou manutengdo
temporaria para evitar ou atenuar os sintomas de supressdo durante a desintoxica¢do na sindrome de
abstinéncia por narcotico.
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A sindrome de abstinéncia da metadona, apesar de qualitativamente similar & da morfina, difere em que o
inicio de agdo é mais lento, o curso é mais prolongado e os sintomas sdo menos graves. Os sintomas
aparecem somente apos 24 a 48 horas depois da ultima dose de metadona.

A dose parenteral de 8 a 10 mg de cloridrato de metadona ou a oral de 20 mg ¢ terapeuticamente equivalente
a 10 mg de morfina intramuscular. Com a administragdo de dose Unica, o inicio ¢ a durag¢do analgésica das
duas drogas sdo similares.

Quando administrada oralmente, a metadona tem aproximadamente a metade da poténcia daadministragdo
parenteral. A administracdo oral resulta em queda da acdo inicial, em diminui¢cdo do pico e aumento da
duragdo do efeito analgésico.

Devido a sua caracteristica lipossoluvel, a metadona administrada por via oral é bem absorvida pelo tubo
digestivo, sofrendo um efeito de primeira passagem hepatica.

A metadona liga-se a albumina e as outras proteinas plasmaticas e tissulares, o que pode explicar seus
efeitos acumulativos e sua lenta velocidade de eliminagdo, sendo sua taxa de fixagdo as proteinas
plasmaticas de 60 a 90%. As concentragdes tissulares de metadona (pulmaéo, figado, rim) sdo superiores a
concentragdo plasmatica.

A substancia atravessa a placenta e é excretada pelo leite materno. A sua meia-vida plasmatica é de 12 a 18
horas ap6s a administraggo oral inica.

Sao observadas variacdes das concentragdes plasmaticas entre os diferentes pacientes toxicOmanos. Para os
pacientes que estejam recebendo 100 a 200 mg de metadona por dia, a meia-vida plasmatica é de 13 a 47
horas. A metadona ¢ metabolizada principalmente ao nivel hepatico, onde sofre desmetilagdo e uma
ciclizagdo sem conjugacdo. Os metabolitos sdo inativos.

Ela ¢ excretada por filtracdo glomerular sofrendo depois uma reabsor¢do renal. Isto faz com que haja
diminuicao do pH urinario.

A excregdo urinaria ¢ dose-dependente e representa a principal via de eliminagdo. Apds a administragdo
de uma dose unica de metadona, 20% sao excretados pela urina sob a forma ndo modificada e 13% sob a
forma metabolizada. Também, 20 a 40% da dose inicial sdo igualmente excretadas pelas fezes sob a forma
metabolizada, via bile. A metadona pode ser encontrada no suor e na saliva.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a metadona ou a algum dos componentes da formula.

Em casos de insuficiéncia respiratoria grave e asma bronquica aguda ou hipercarbia. E em pacientes com
ileo paralitico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O produto possui efeito sedativo e, durante o seu uso, deve ser evitada a ingestdo de bebidas alcoodlicas,
pois pode haver potencializacdo de seu efeito.

Dependéncia: A metadona pode produzir dependéncia semelhante aquela da morfina. Portanto possui
potencial para viciar. A dependéncia fisica e psiquica e a tolerancia podem desenvolver-se apos repetida
administragdo, motivo pelo qual a sua administragdo deve ser criteriosa.

Este medicamento deve ser usado com cautela ¢ a dose inicial deve ser reduzida para pacientes idosos ou
debilitados, para aqueles com grave diminui¢do da func¢do hepatica e renal, hipotireoidismo, doenga de
Addison, hipertrofia prostatica ou estreitamento uretral.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Abdomen agudo: os opioides podem mascarar o diagnostico ou o curso clinico de pacientes com abdomen
agudo. A metadona ¢é contraindicada em pacientes com ileo paralitico.

Interacao com Outros Depressores do Sistema Nervoso Central: A metadona deve ser usada com
cuidado, com doses reduzidas, em pacientes que estejam recebendo outros analgésicos narcéticos,
anestésicos gerais, fenotiazinicos, outros tranquilizantes, sedativos hipnoticos, antidepressivos triciclicos
e outros depressores do sistema nervoso central, inclusive alcool e drogas ilicitas.

Pode ocorrer depressdo respiratdria, hipotensao, sedagdo profunda ou coma.

Ansiedade: Pelo fato de a metadona, tal como usada por pacientes tolerantes em dose de manutengdo
constante, ndo ser um tranquilizante, os pacientes mantidos com esta droga reagirdo aos problemas
cotidianos e ao estresse com os mesmos sintomas de ansiedade que outros individuos. O médico nao deve
confundir tais sintomas com aqueles da abstinéncia narcética, ndo devendo também tratar a ansiedade
aumentando a dose de metadona. A agao da metadona no tratamento de manutengao ¢ limitado ao controle
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dos sintomas narcoticos sendo ineficiente para o alivio da ansiedade geral.

Lesao Craniana e Pressdo Intracraniana Aumentada: Os efeitos depressores respiratorios da metadona
e sua capacidade de elevar a pressao do fluido cerebroespinhal pode ser muito aumentada na presenca de
pressdo intracraniana aumentada. Além disso, os narcoticos produzem efeitos colaterais que podem
encobrir o curso clinico dos pacientes com lesdes intracranianas. Em tais pacientes, a metadona deve ser
usada com cuidado e somente se houver muita necessidade.

Asma e Outras Condicdes Respiratorias: Também deve haver cuidado quando for administrado a
pacientes que tenham ataques agudos de asma e doenga pulmonar obstrutiva, diminui¢do da reserva
respiratoria, hipoxia ou hipercapnia. Sua administragao pode resultar em depressdo respiratoria aguda.

A administragdo de metadona ou outros narcéticos pode encobrir o diagnostico ou o curso clinico em
pacientes com condigdes abdominais agudas.

Efeito Hipotensivo: A administracdo de metadona pode resultar em grave hipotensdo em pessoa cuja
capacidade de manter sua press@o sanguinea normal ja tenha sido comprometida, por um volume de sangue
depletado ou pela administragdo de drogas como os fenotiazinicos ou certos anestésicos.

Prolongamento do intervalo QT, com risco de ébito

Recomenda-se avaliagdo cardioldgica dos pacientes antes e durante o tratamento com metadona. Evidéncias
apontam que a metadona possui potencial para eventos adversos na conducdo cardiaca em alguns
pacientes. Os efeitos da metadona no intervalo QT tém sido confirmados em estudos laboratoriais in vivo
e em estudos in vitro, com demonstragdo da inibicdo nos canais de potassio em células cardiacas. Casos de
prolongamento do intervalo QT e arritmia séria (forsades de pointes) foram observados com metadona,
inclusive em pacientes sem historica cardiaca prévia. Estes casos foram mais comumenteassociados, mas
ndo limitados, a doses mais elevadas (> 200 mg/dia). A maioria destes pacientes estavam em tratamento
para dor com doses elevadas ou doses multiplas diarias; entretanto também houve relatos em pacientes no
tratamento de manuten¢do de dependéncia a opioides com doses comumente utilizadas. Em pacientes
tratados com doses mais baixas, o uso de medica¢do concomitante e/ou condi¢des clinicas como
hipocalemia foram observadas como fatores contribuintes.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal
(morte stubita).

Uso em Pacientes Ambulatoriais: A metadona pode prejudicar as habilidades mental e/ou fisica
necessarias para o desempenho de tarefas potencialmente perigosas como dirigir um veiculo ou operar uma
maquina, devendo o paciente ser convenientemente alertado.

A metadona, como os outros narcoticos, pode produzir hipotensdo ortostatica em pacientes ambulatoriais.

Gravidez — Categoria de risco C

Uso na Gravidez e Amamentacio: Nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas. A
relagdo risco-beneficio deve ser considerada quando do uso de metadona por pacientes gravidas, pois foram
relatados casos de mulheres participantes de programas de manutencio associados com angustia fetal no
utero e baixo peso de nascimento.

A metadona ndo ¢ recomendada para analgesia obstétrica, porque sua longa duracdo de acdo aumenta o
risco de depressdo respiratoria neonatal. Também deve ser considerada a relagdo risco-beneficio quando ha
administracdo de metadona a pacientes que estejam amamentando ¢ que estejam em programa de
manuten¢ao, pois o uso destas doses pode causar dependéncia fisica na crianga.

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

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

Pacientes Idosos:
Os pacientes idosos podem estar mais suscetiveis aos efeitos, especialmente aos efeitos de depressdo
respiratoria desses medicamentos. Esses pacientes também estdo mais provaveis a sofrerem de hipertrofia
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prostatica ou obstrugdo e de insuficiéncia da fungdo renal relacionada a idade e provavelmente podem ter
retengdo urinaria induzida por opioide. Além disso, pacientes idosos podem metabolizar ou eliminar essa
medicacdo mais lentamente que adultos jovens. Doses baixas ou longos intervalos de doses que os
normalmente recomendados para adultos, podem ser exigidos, e geralmente sdo terapeuticamente efetivos
para estes pacientes.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento até o
cessar dos efeitos, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

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

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com analgésicos opioides (como a metadona) devido ao dano que esse medicamento pode
causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sdo desaconselhadas as seguintes associagoes:

- dlcool: ocorre aumento do efeito sedativo da metadona. A alteragdo do estado de vigilancia pode tornar
perigosa a condug@o de veiculos ou a utilizagdo de maquinas. Deve ser evitada a ingestdo de bebidas
alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool.

- agonistas/antagonistas opioides (buprenorfina, nalbufina, pentazocina): ha o aparecimento de sintomas de
supressdo pelo bloqueio competitivo dos receptores.

- inibidores da monoamino oxidase (IMAO): ha estimulo ou depressdo do SNC. Deve-se evitar a
associagdo de um IMAO durante o tratamento ou durante as duas semanas que precedem um tratamento
com metadona.

As seguintes associa¢des devem ser consideradas:

- outros derivados morfinicos (analgésicos ou antitussigenos): pode ocorrer depressdo respiratdria por
sinergia potencializadora dos efeitos depressores dos morfinicos, em particular nos pacientes idosos.

- outros depressores do SNC: outros derivados morfinicos (analgésicos, antitussigenos), certos
antidepressivos, anti-histaminicos H1, sedativos, barbituricos, benzodiazepinicos, outros ansioliticos que
ndo os benzodiazepinicos, neurolépticos, clonidina e similares: ocorre aumento da depressdo central. A
alteracdo do estado de vigilancia pode tornar perigosa a conducao de veiculos ou a utilizacdo de maquinas.
- fluoxetina e outros serotoninérgicos: ocorre aumento das taxas plasmaticas de metadona.

- cimetidina: ha potencializagdo dos efeitos da metadona por deslocamento dos sitios de fixagdo proteica.

- rifampicina, fenitoina ¢ outros indutores e inibidores enzimaticos hepaticos: diminuigdo dos efeitos da
metadona e risco de sindrome de abstinéncia.

- acidificantes ¢ alcalinizantes urinarios: aumento do clearance da metadona ao pH 4acido e diminuigdo ao
pH alcalino.

- agentes potencialmente arritmogénicos: cautela com a administragdo de medicamentos capaz de
prolongar o intervalo QT.

- antirretrovirais: abacavir, amprenavir, efavirenz, ritonavir + lopinavir: a coadministragdo destes agentes
resulta em aumento do clearance ou diminuigdo dos niveis plasmaticos de metadona.

- estavudina e didanosina: estudos mostram que a metadona diminui a curva AUC e os niveis do
antirretroviral.

- zidovudina: associacdo com metadona pode resultar em efeitos toxicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 e 30 °C), protegido da luz.
O prazo de validade do produto é de 24 meses ap6s a data de fabricacdo, impressa na embalagem externa.

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
O Mytedom® — solucdo injetavel apresenta-se como uma solugdo limpida, incolor, essencialmente livre

de particulas visiveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para Alivio da Dor:

A dose deve ser ajustada de acordo com a gravidade da dor e a resposta do paciente. Pode ser necessario
exceder a dosagem usual recomendada nos casos de dor aguda excepcional ou naqueles pacientes que
tenham se tornado tolerantes ao efeito do entorpecente analgésico.

Quando houver necessidade de doses repetidas, a administragdo intramuscular ¢ a recomendada. A
administracdo subcutanea repetida causa irritagdo local do tecido e endurecimento.

Para a Dor:
— Adultos: 2,5 a 10 mg, por via intramuscular ou subcuténea, a cada 3 ou 4 horas se necessario.
— Criangas: A dose deve ser determinada pelo médico.

Para a Dependéncia de Narcoticos:

— Adultos de 18 anos ou mais: Para a desintoxicagdo somente, em pacientes que ndo podem usar a via Oral,
primeiramente de 15 a 40 mg por dia. O médico deve diminuir gradualmente a dose até que ndo hajamais
necessidade do produto, de preferéncia em intervalos de 1 ou 2 dias, de acordo com a resposta do paciente.

— Criangas com menos de 18 anos: O uso e a dose devem ser individualizados pelo médico, considerando
a idade e o peso da crianga.

Necessario adquirir agulhas. Para a administracio intramuscular ou subcutinea, sugere-se o uso de
agulhas estéreis descartaveis de calibre 22G a 25G, com comprimento de 25 a 40 mm, compativeis
com as vias de administracio indicadas. A escolha final deve considerar a via de aplicacio, o volume
a ser administrado e o critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

Os maiores riscos envolvidos com a utilizacdo de metadona, bem como com outros analgésicos
entorpecentes sdo a depressdo respiratoria e, em menor grau, depressdo circulatdria, parada respiratoria,
choque, tendo também ocorrido parada cardiaca.

As reacgdes adversas mais frequentemente observadas incluem delirio, tontura, sedagdo, nduseas, vomitos
e transpiragdo. Estes efeitos parecem ser mais pronunciados em pacientes ambulatoriais e naqueles que nao
estdo sofrendo de dor grave. Para estes pacientes recomendam-se doses menores.

Algumas reagdes adversas, em pacientes ambulatoriais, podem ser diminuidas se o paciente estiver deitado.

Outras reagdes adversas incluem:
Sistema Nervoso Central: euforia, disforia, fraqueza, dor de cabega, insonia, agitagdo, desorientagdo e
distarbios visuais.

Gastrintestinais: boca seca, glossite, anorexia, constipag@o e espasmo do trato biliar ¢ dor abdominal.

Cardiovasculares: rubor da face, arritmias, cardiomiopatia, ECG anormal, extra-sistole, hipotensdo,
flebite, prolongamento do intervalo QT, taquicardia, bradicardia, palpitacdo, desmaio e sincope.

Geniturindrios: retencio urinaria, efeito anti-diurético, reducao da libido e/ou poténcia e amenorreia.
Alérgicos: prurido, urticaria, edema, outras erupgdes na pele e, raramente, urticaria hemorragica.
Hematologicos: trombocitopenia reversivel foi descrita em paciente viciado em narcético, com hepatite
cronica. Além disso, dor no local da injegdo, irritagdo local do tecido e endurecimento apds injegdo
subcutanea, particularmente quando a mesma ¢ repetida.

Metabolismo: hipocalemia, hipomagnesemia, ganho de peso.

Respiratorio: edema pulmonar, depressio respiratoria.

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



10. SUPERDOSE

A superdosagem inicia-se dentro de segundos ap6s a administragdo intravenosa.
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Os sintomas sdo: miose, depressao respiratoria, sonoléncia, coma, flacidez mtisculo-esquelética que pode

progredir para hipotensdo, apneia, bradicardia e morte.

O tratamento consiste em restabelecer a adequada respiragdo. A naloxona é um antagonista contra a

depressao respiratoria, mas a desobstrucdo respiratoria precisa ser assegurada.

A duragdo do efeito do Mytedom® ¢ mais prolongada (36 a 48 horas) do que a duragio do efeito da naloxona
(1 a 3 horas) e, portanto repetidas doses (ou continua infusdo intravenosa de naloxona) podem ser

necessarias.

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

III - DIZERES LEGAIS
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