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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

MYTEDOM ©
cloridrato de metadona

APRESENTACOES:

Comprimidos de:

5 mg em embalagem com 20 comprimidos.
10 mg em embalagem com 20 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

Comprimidos 5mg 10 mg
cloridrato de metadona ............c.ceevu DM it e 10 mg
EXCIPIENTE (.S.P. weres cevreeeiieee e eeeeeies L COMP ettt et 1 comp.

(excipiente: amido de milho, sacarose, estearatoatmésio, dioxido de silicio, lactose, celuloseroristalina, croscarmelose sodica, lauril sulfato
de sadio, corante azul FD&C n° 2, corante amaeetoazina FD&C n° 5, polissorbato 80, talco).

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado para o alivio daglaiaae cronica; tratamento de desintoxicacdo deaasdem narcéticos (heroina ou outras drogas
similares a morfina), em conjunto com servigos w@sle sociais adequados e para terapia de manoitieeng@oraria de adictos em narcéticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A metadona é utilizada para o alivio da dor intemrseol6gica e de outras dores cronicas. Mercadztraé em estudo com pacientes oncolégicos,
concluiu que o tratamento da dor com metadona prenimportante suporte para 0s pacientes em casaresams sdo minimos com doses
individualizadas, mesmo em pacientes idosos ouresepca de dor neuropatica2. Em outro estudo, éBhat, sugere que a metadona deve ser
adicionada ao arsenal terapéutico dos hospitaisda @onclui que a metadona pode ser utilizada copioide de primeira escolha em alguns
pacientes internados3.

Em um estudo® conduzido no Brasil em pacientes domneuropatica ndo oncoldgica que ndo haviam obtdultados satisfatérios com os
tratamentos classicos, a metadona em baixas dosbgin mostrou-se uma opgao eficaz, segura e de tusto.

Fonte: tJUVER, Jeana Pereira da Silva et al. Usdetadona no Tratamento da Dor Neuropética Nao-Ogma. Relato de CasdRevista
Brasileira de AnestesiologiaRio de Janeiro, v. 55, n. 4, p.450-459, 2005.

Fonte: 2MERCADANTE, Sabastiano et 8litching from morphine to methadone to improvelgesia and tolerability in cancer patients: a
prospective studylournal Of Clinical Oncology, Italy, v. 19, n. 11, p.2898-2904, 2001.

Fonte: 3SHIR, Yoram et al. Methadone is safe feating hospitalized patients with severe p&agional Anesthesia And Regional Anesthesia
And Pain, Jerusalemn. , p.1109-1113, 2001.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A metadona é um analgésico narcético sintético oufitiplas acdes quantitativamente similares aquééasnorfina, exercendo suas principais
funcdes sobre o sistema nervoso central e 6rgaonpasios de musculos lisos, alterando os processpsfgtam tanto a percepgdo da dor como a
resposta emocional a dor.

A metadona, assim como os outros analgésicos aspage como agonista interagindo com sitiogteces estereoespecificos no cérebro, medula
espinhal e outros tecidos.
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As principais a¢des de valor terapéutico séo agasil e sedaco, e a desintoxicagcdo ou manutesp@oréria para evitar ou atenuar os sintomas de
supressédo durante a desintoxicag&o na sindrontestieé&ncia por narcético.

A sindrome de abstinéncia da metadona, apesaraditgatiuamente similar & da morfina, difere em gueicio de agdo é mais lento, o curso é mais
prolongado e os sintomas sdo menos graves. Ossistaparecem somente apds 24 a 48 horas depdisrdadose de metadona.

A dose parenteral de 8 a 10 mg de cloridrato dadosia ou a oral de 20 mg é terapeuticamente eqoteah 10 mg de morfina intramuscular. Com
a administracéo de dose Unica, o inicio e a duragalyésica das duas drogas séo similares.

Quando administrada oralmente, a metadona tem iaggdamente a metade da poténcia da administragéoteeal. A administracéo oral resulta
em queda da agao inicial, em diminuicdo do picoreemto da duragéo do efeito analgésico.

Devido a sua caracteristica lipossoluvel, a metadatministrada por via oral € bem absorvida pdio tligestivo, sofrendo um efeito de primeira
passagem hepética.

A metadona liga-se a albumina e as outras protplaamaticas e tissulares, o que pode explicarefeitss acumulativos e sua lenta velocidade de
eliminacdo, sendo sua taxa de fixagdo as protgilaasnaticas de 60 a 90%. As concentracdes tissutlremetadona (pulmao, figado, rim) sao
superiores & concentragao plasméatica.

A substancia atravessa a placenta e é excretanléejielmaterno. A sua meia-vida plasmatica € de 12 horas apds a administragao oral Unica.
S&o observadas variagdes das concentragfes plessnétitre os diferentes pacientes toxicbmanos.d2apacientes que estejam recebendo 100 a
200 mg de metadona por dia, a meia-vida plasméti®13 a 47 horas.

A metadona é metabolizada principalmente ao niegéitico, onde sofre desmetilagéo e uma ciclizagfioc®njugacdo. Os metabdlitos séo inativos.
Ela é excretada por filtrag&do glomerular sofrenéjpais uma reabsorcao renal. Isto faz com que ajauicéo do pH urinario.

A excrecao urinéria é dose-dependente e repreagntiacipal via de elimina¢édo. Apos a administragéaima dose Unica de metadona, 20% sao
excretados pela urina sob a forma ndo modificatid% sob a forma metabolizada. Também, 20 a 40%ose idicial sédo igualmente excretadas
pelas fezes sob a forma metabolizada, via bile efadona pode ser encontrada no suor e na saliva.

4. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade a metadona ou a algum dos coemtes da formula.
Em casos de insuficiéncia respiratéria grave e dsidregquica aguda ou hipercarbia. E em pacientesileonparalitico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O produto possui efeito sedativo e, durante o seudeve ser evitada a ingestao de bebidas alasppiois pode haver potencializagéo de seu efeito.

Dependéncia: A metadona pode produzir dependéani@lsante aquela da morfina. Portanto possui piaiegpara viciar. A dependéncia fisica e
psiquica e a tolerancia podem desenvolver-se apésida administracdo, motivo pelo qual a sua adiréigéo deve ser criteriosa.

Este medicamento deve ser usado com cautela eeairloml deve ser reduzida para pacientes idosodabilitados, para aqueles com grave
diminuicdo da funcéo hepatica e renal, hipotiresoidi, doenga de Addison, hipertrofia prostaticastteamento uretral.

Abddémen agudo: os opioides podem mascarar o diigo@al o curso clinico de pacientes com abdémedag
A metadona é contraindicada em pacientes com #eadifico.

Interagdo com Outros Depressores do Sistema Ne@estral: A metadona deve ser usada com cuidado,doses reduzidas, em pacientes que
estejam recebendo outros analgésicos narcéticestémicos gerais, fenotiazinicos, outros tranguites, sedativos hipnéticos, antidepressivos
triciclicos e outros depressores do sistema ner@stal, inclusive alcool e drogas ilicitas.

Pode ocorrer depressao respiratéria, hipotensdac&e profunda ou coma.

Ansiedade:Pelo fato de a metadona, tal como usada por pasidoterantes em dose de manutencdo constantesendon tranquilizante, os
pacientes mantidos com esta droga reagirdo aoteprab cotidianos e ao estresse com 0os mesmos amienansiedade que outros individuos. O
médico ndo deve confundir tais sintomas com aquideabstinéncia narcética, ndo devendo tambénr matmsiedade aumentando a dose de
metadona. A agdo da metadona no tratamento de emgdiat € limitado ao controle dos sintomas narc®tgamdo ineficiente para o alivio da
ansiedade geral.

Leséo Craniana e Presséo Intracraniana Aumentadefe@os depressores respiratorios da metadona eapacidade de elevar a presséo do fluido
cerebroespinhal pode ser muito aumentada na peesknpressao intracraniana aumentada. Além disseamoticos produzem efeitos colaterais
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gue podem encobrir o curso clinico dos pacienteslesdes intracranianas. Em tais pacientes, a omaadeve ser usada com cuidado e somente se
houver muita necessidade.

Asma e Outras Condi¢Bes Respiratérias: Também laver cuidado quando for administrado a pacientestenham ataques agudos de asma e
doenca pulmonar obstrutiva, diminuicdo da reseegairatoria, hipdxia ou hipercapnia. Sua adminéiwapode resultar em depressao respiratéria
aguda.

A administragdo de metadona ou outros narcéticds pacobrir o diagndstico ou o curso clinico emqdes com condigdes abdominais agudas.

Efeito Hipotensivo: A administracdo de metadonaepmbultar em grave hipotensdo em pessoa cujaidagacde manter sua pressdo sanguinea
normal j&4 tenha sido comprometida, por um volumesdegue depletado ou pela administracdo de drogas ©s fenotiazinicos ou certos
anestésicos.

Uso em Pacientes Ambulatoriais: A metadona pod@ugicar as habilidades mental e/ou fisica necessgoara o desempenho de tarefas
potencialmente perigosas como dirigir um veicul@perar uma maquina, devendo o paciente ser camnteniente alertado.
A metadona, como 0s outros narcéticos, pode protimtensdo ortostatica em pacientes ambulatoriais

Uso na Gravidez e Amamentagédo: A relagdo riscofiidoaleve ser considerada quando do uso de meigolmnpacientes gravidas, pois foram
relatados casos de mulheres participantes de pnagrde manutencdo associados com angustia felégmoe baixo peso de nascimento.

A metadona néo é recomendada para analgesia @astporque sua longa duracéo de acdo aumenteoodésdepressao respiratéria neonatal.
Também deve ser considerada a relagéo risco-bengtiando ha administracdo de metadona a pacigotgesstejam amamentando e que estejam
em programa de manuten¢&o, pois o uso destasplubesausar dependéncia fisica na crianga.

Risco na gravidez — Categoria C
N&o hé& estudos controlados do uso da metadonazefdags.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta

Quando houver necessidade de doses repetidas,imisichgdo intramuscular é a recomendada. A adtrag&o subcutanea repetida causa irritacao
local do tecido e endurecimento.

Pacientes Idosos:

Os pacientes idosos podem estar mais suscetivei®faitos, especialmente aos efeitos de depresspiratoria desses medicamentos. Esses
pacientes também estdo mais provaveis a sofrerehnipderofia prostatica ou obstru¢éo e de insufici& da fungdo renal relacionada a idade e
provavelmente podem ter retencéo urinéria indugataopioide. Além disso, pacientes idosos podenaladizar ou eliminar essa medicagdo mais

lentamente que adultos jovens. Doses baixas owdoimgervalos de doses que os normalmente recomiesgeara adultos, podem ser exigidos, e

geralmente sao terapeuticamente efetivos parapstentes.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA(FDC N.° 5) que pode causar reacdes de naturezagica, entre as quais asma
brénquica, especialmente em pessoas alérgicas aaéacetilsalicilico

Atencao: pode causar dependéncia fisica e psiquica

Este medicamento pode causar doping

Atencao diabéticos: este medicamento contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Séo desaconselhadas as seguintes associagdes:

—  élcool: ocorre aumento do efeito sedativo da metadé alteracdo do estado de vigilancia pode tgpeaigosa a conducéo de veiculos ou a

utilizagc@o de maquinas. Deve ser evitada a ingestdebidas alcodlicas ou medicamentos que conteatol.

- agonistas/antagonistas morfinicos (buprenorfindbufiaa, pentazocina): ha o aparecimento de sintomla supressdo pelo bloqueio
competitivo dos receptores.
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- inibidores da monoamino oxidase (IMAO): ha estimulodepresséo do SNC. Deve-se evitar a associag@mdMAQO durante o tratamento
ou durante as duas semanas que precedem um tratazoenmetadona.

As seguintes associa¢des devem ser consideradas:

- outros derivados morfinicos (analgésicos ou amsfigenos): pode ocorrer depressdo respiratoria ipergg& potencializadora dos efeitos
depressores dos morfinicos, em particular nos psedosos.

— outros depressores do SNC: outros derivados meoinfanalgésicos, antitussigenos), certos antisiipeos, anti-histaminicos;Hsedativos,
barbitdricos, benzodiazepinicos, outros ansioktigoe ndo os benzodiazepinicos, neurolépticosjdaiane similares: ocorre aumento da
depressao central. A alteracdo do estado de vigglgoode tornar perigosa a condugéo de veicul@sutilizacdo de maquinas.

- fluoxetina e outros serotoninérgicos: ocorre aumelas taxas plasmaticas de metadona.

- cimetidina: h& potencializacéo dos efeitos da noetaghor deslocamento dos sitios de fixagao proteica

- rifampicina, fenitoina e outros indutores e inibiE® enzimaticos hepaticos: diminuicdo dos efeitnsreitadona e risco de sindrome de
abstinéncia.

- acidificantes e alcalinizantes urinarios: aumertaldaranceda metadona ao pH &cido e diminui¢éo ao pH alzalin
- agentes potencialmente arritmogénicos: cautelascadministracdo de medicamentos capaz de prolongéervalo QT.

- antirretrovirais: abacavir, amprenavir, efavirertgnavir + lopinavir: a coadministracéo destesrage resulta em aumento dizaranceou
diminuigc&o dos niveis plasmaticos de metadona.

- estavudina e didanosina: estudos mostram que aometaliminui a curva AUC e os niveis do antirretialy

- zidovudina: associacdo com metadona pode resuit&fetos toxicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser conservado a temperatura arebimttre 15 e 30°C, protegido da luz e umidade.

O prazo de validade do produto é de 24 meses,zagéta de fabricagdo impressa na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

O Mytedon? 5 mg — comprimido apresenta-se como um comprirpldoo, sulcado, com 7 mm de diametro de cor

azul esverdeado.

O Mytedonf 10 mg — comprimido apresenta-se como um comprimpldno, sulcado, com 7 mm de didmetro de cor
verde amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para Alivio da Dor:

A dose deve ser ajustada de acordo com a gravitader e a resposta do paciente. Pode ser necesgéeder a dosagem usual recomendada nos

casos de dor aguda excepcional ou naqueles pacmrdenham se tornado tolerantes ao efeito dopaente analgésico.

Para a Dor:
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- Adultos: 2,5 a 10 mg a cada 3 ou 4 horas, se réggesBara 0 uso cronico, a dose e o intervaladdarastracéo devem ser ajustados de acordo
com a resposta do paciente.
- Criangas: a dosagem deve ser individualizada péttian, considerando a idade e o peso da crianca.

Para a Dependéncia de Narcoticos:

— Adultos de 18 anos de idade ou mais: Para desaatcko: Primeiramente, 15 a 40 mg uma vez ao draédico deve diminuir gradualmente a
dose até que ndo haja mais necessidade do produto.

Para manutencéo: A dose deve ser determinadaneslassidades de cada paciente, até um maximo ded.20

- Criangas até 18 anos de idade: CondicBes espdeiaisn ser atingidas para que o Mytelgpossa ser utilizado na dependéncia de narcéticos
em pacientes com menos de 18 anos de idade. Oaudose devem ser individualizados pelo médicosidenando a idade e o peso da crianca.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGOES ADVERSAS

Os maiores riscos envolvidos com a utilizagdo deadoma, bem como com outros analgésicos entorgeceab a depresséo respiratoria e, em
menor grau, depressao circulatoria, parada reépaathoque, tendo também ocorrido parada cardiaca

As reacbes adversas mais frequentemente obsernvetlzam delirio, tontura, sedacéo, nauseas, voneitranspiragdo. Estes efeitos parecem ser
mais pronunciados em pacientes ambulatoriais eetegjgque ndo estéo sofrendo de dor grave. Pasmesteentes recomendam-se doses menores.
Algumas reagdes adversas, em pacientes ambulafqrimiem ser diminuidas se o paciente estiverddeita

Outras reagdes adversas incluem:
Sistema Nervoso Central: euforia, disforia, fraguelor de cabega, insénia, agitacdo, desorientagda&turbios visuais.
Gastrintestinais: boca seca, glossite, anorexigstipacéo e espasmo do trato biliar e dor abdominal

Cardiovasculares: rubor da face, arritmias, cardipatia, ECG anormal, extra-sistole, hipotensaebitié, prolongamento do intervalo QT,
taquicardia, bradicardia, palpitacéo, desmaio eopie.

Geniturinarios: retencao urinéria, efeito anti-étigo, reducéo da libido e/ou poténcia e amenorreia
Alérgicos: prurido, urticaria, edema, outras er@gscda pele e, raramente, urticaria hemorragica.

Hematoldgicos: trombocitopenia reversivel foi déaem paciente viciado em narcético, com hepatidaica. Além disso, dor no local da injegéo,
irritac&o local do tecido e endurecimento apoés;amesubcutanea, particularmente quando a mesnpetidee

Metabolismo: hipocalemia, hipomagnesemia, ganhoede.
Respiratério: edema pulmonar, depresséo resp@atori

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sisted@aNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em_www.anvisa.gov.br,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

A superdosagem inicia-se dentro de minutos apdsningstracéo oral.

Os sintomas s&o: miose, depressdo respiratorialésmia, coma, flacidez musculo-esquelética quee ppbgredir para hipotenséo, apneia,
bradicardia e morte.

O tratamento consiste em restabelecer a adequap&argio. A naloxona € um antagonista contra aedsfio respiratéria, mas a desobstrugédo
respiratdria precisa ser assegurada.

A duragéo do efeito do Mytedéhé mais prolongada (36 a 48 horas) do que a dudg&teito da naloxona (1 a 3 horas) e, portaretigas doses
(ou continua infuséo intravenosa de naloxona) paelrmecessarias.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

Il — DIZERES LEGAIS
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VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
ATENGAO: ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA F iSICA OU PSIQUICA.

N.° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de validaidie Rétulo/Caixa
MS n.° 1.0298.0138
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP10l446

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindo6ia, km 14 - Itapira-SP
CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70D 1.8

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/06/2014.

€9
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Anexo B

Histérico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénic Dados da petic@o/notificagéo que altera a bu Dados das alteag@es de bule
Datado | Numerodc| Assunt Datado | Numerodc| Assunt Data de Itens de bul Versde{ Apresentacoe
expediente| Expediente expediente| Expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)
30/06/2014|0513428/141 10458 — | 30/06/2014(0513428/14t 10458 — | 30/06/2014] Todos os itens foran Comprimido de §
5 NOVO - 5 NOVO - alterados para mg e 10 mg
Inpl_uséo Inpl_uséo adequacdo a RDC| VP e Caixa com 20
Inicial de Inicial de 47/09. VPS .
Texto de Texto de comprimidos.
Bula— RDQ Bula— RDC
60/12 60/12
(Mytedont®) (Mytedont®)
30/06/2014 10451 — | 30/06/2014 10451 — | 30/06/2014]  Dizeres Legais Comprimido de §
NOVO - NOVO - mg e 10 mg
Notifica(;ég Notifica(;ég VP e Caixa com 20
de Alteracé de Alteracég VPS .
de Texto d de Texto de comprimidos.
Bula— RDQ Bula— RDC
60/12 60/12
(Mytedont®) (Mytedont®)
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MYTEDOM ©®

cloridrato de metadona

Solucéo Injetavel
10 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O
PROFISSIONAL DE SAUDE
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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
MYTEDOM ©
cloridrato de metadona

APRESENTACAO
Solugéo injetavel 10 mg/mL
Embalagem com 10 ampolas de 1 mL

USO INTRAMUSCULAR E SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

ClOridrato de MELATONE .......cocvuiiiiee ettt ettt e ettt e et e e meesee e e e e e e e e e sbeeeeanreeean 10 mg
VEICUIO ESEETIT (.S veeiueieniii ettt ettt et n e ene e 1mL

(veiculo: cloreto de sddio, acido cloridrico/hiddixde sédio, agua para injetaveis).
A solugéo injetavel ndo contém conservante.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES
Este medicamento é destinado para o alivio daglataae cronica; tratamento de desintoxica¢éo deosdem narcdticos (heroina ou outras drogas
similares a morfina), em conjunto com servigos w@sle sociais adequados e para terapia de manoitieeng@oraria de adictos em narcéticos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A metadona é utilizada para o alivio da dor intemseol6gica e de outras dores cronicas. Mercadztraé em estudo com pacientes oncolégicos,
concluiu que o tratamento da dor com metadona prenmmportante suporte para 0s pacientes em casaresaps sdo minimos com doses
individualizadas, mesmo em pacientes idosos ouresepca de dor neuropatica2. Em outro estudo, éBhat, sugere que a metadona deve ser
adicionada ao arsenal terapéutico dos hospitaisda @onclui que a metadona pode ser utilizada copioide de primeira escolha em alguns
pacientes internados3.

Em um estudo® conduzido no Brasil em pacientes domneuropatica ndo oncolégica que ndo haviam obtdultados satisfatérios com os
tratamentos classicos, a metadona em baixas dosbgm mostrou-se uma opg¢éo eficaz, segura e de tusto.

Fonte: tJUVER, Jeana Pereira da Silva et al. Usdetadona no Tratamento da Dor Neuropética Nao-Ogma. Relato de CasdRevista
Brasileira de AnestesiologiaRio de Janeiro, v. 55, n. 4, p.450-459, 2005.

Fonte: 2MERCADANTE, Sabastiano et 8litching from morphine to methadone to improvelgesia and tolerability in cancer patients: a
prospective studylournal Of Clinical Oncology, Italy, v. 19, n. 11, p.2898-2904, 2001.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A metadona é um analgésico narcético sintético ouiitiplas acdes quantitativamente similares aquétasnorfina, exercendo suas principais
funcdes sobre o sistema nervoso central e 6rgaonpasios de musculos lisos, alterando os processpsfgtam tanto a percepgdo da dor como a
resposta emocional a dor.
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A metadona, assim como os outros analgésicos aspage como agonista interagindo com sitiogteces estereoespecificos no cérebro, medula
espinhal e outros tecidos.

As principais a¢des de valor terapéutico séo agasa e sedacéo, e a desintoxicagdo ou manutesTgforéria para evitar ou atenuar os sintomas de
supresséo durante a desintoxicag&o na sindrontestieé&ncia por narcético.

A sindrome de abstinéncia da metadona, apesaradigatiuamente similar a da morfina, difere em guaicio de agdo é mais lento, o curso é mais
prolongado e os sintomas sdo menos graves. Ossistaparecem somente apds 24 a 48 horas depdisrdadose de metadona.

A dose parenteral de 8 a 10 mg de cloridrato dadosia ou a oral de 20 mg é terapeuticamente eqoteah 10 mg de morfina intramuscular. Com
a administracdo de dose Unica, o inicio e a duragalyésica das duas drogas séo similares.

Quando administrada oralmente, a metadona tem iaggdamente a metade da poténcia da administragéoteeal. A administracéo oral resulta
em queda da agao inicial, em diminuicdo do picoreemto da duragdo do efeito analgésico.

Devido a sua caracteristica lipossollvel, a metadaiministrada por via oral € bem absorvida pddo tligestivo, sofrendo um efeito de primeira
passagem hepética.

A metadona liga-se a albumina e as outras protelaamaticas e tissulares, o que pode explicarefeites acumulativos e sua lenta velocidade de
eliminagdo, sendo sua taxa de fixagdo as protgilaasaticas de 60 a 90%. As concentracdes tissutBremetadona (pulméo, figado, rim) séo
superiores & concentragao plasméatica.

A substancia atravessa a placenta e é excretaué&ejtelmaterno. A sua meia-vida plasmética é de 12 horas ap6s a administragéo oral Unica.
S&o observadas variagdes das concentragfes plessnétitre os diferentes pacientes toxicbmanos.d2apacientes que estejam recebendo 100 a
200 mg de metadona por dia, a meia-vida plasméti=13 a 47 horas.

A metadona é metabolizada principalmente ao nieeéitico, onde sofre desmetilagédo e uma ciclizag@oc®njugagdo. Os metabdlitos séo inativos.
Ela é excretada por filtrag&o glomerular sofrenépais uma reabsorcao renal. Isto faz com que ajauicéo do pH urinario.

A excrecao urinaria é dose-dependente e repreaemtiacipal via de eliminagdo. Apds a administragdéauma dose Unica de metadona, 20% séo
excretados pela urina sob a forma ndo modificatla% sob a forma metabolizada. Também, 20 a 40%osk iticial sdo igualmente excretadas
pelas fezes sob a forma metabolizada, via bile efadona pode ser encontrada no suor e na saliva.

4. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade a metadona ou a algum dos coemtes da formula.
Em casos de insuficiéncia respiratéria grave e dsidregquica aguda ou hipercarbia. E em pacientesileonparalitico.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O produto possui efeito sedativo e, durante o seudeve ser evitada a ingestao de bebidas alasppois pode haver potencializa¢éo de seu efeito.

Dependéncia: A metadona pode produzir dependéanielsante aquela da morfina. Portanto possui piaiegpara viciar. A dependéncia fisica e
psiquica e a tolerancia podem desenvolver-se apésida administracédo, motivo pelo qual a sua adtraigdo deve ser criteriosa.

Este medicamento deve ser usado com cautela eeairdoml deve ser reduzida para pacientes idosogebilitados, para aqueles com grave
diminuicdo da funcéo hepatica e renal, hipotiresoidi, doenca de Addison, hipertrofia prostaticastteiamento uretral.

Abddmen agudo: os opioides podem mascarar o diign@s o0 curso clinico de pacientes com abdémedag

A metadona é contraindicada em pacientes com #eadifico.

Interagdo com Outros Depressores do Sistema Ne@entral: A metadona deve ser usada com cuidado,doses reduzidas, em pacientes que
estejam recebendo outros analgésicos narcéticestémicos gerais, fenotiazinicos, outros tranguites, sedativos hipnéticos, antidepressivos
triciclicos e outros depressores do sistema nem@stal, inclusive alcool e drogas ilicitas.

Pode ocorrer depressao respiratéria, hipotensdac&e profunda ou coma.
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Ansiedade:Pelo fato de a metadona, tal como usada por pesidoterantes em dose de manutencdo constantesendom tranquilizante, os
pacientes mantidos com esta droga reagirdo aoteprab cotidianos e ao estresse com 0os mesmos amienansiedade que outros individuos. O
médico ndo deve confundir tais sintomas com aquideabstinéncia narcética, ndo devendo tambénr matmnsiedade aumentando a dose de
metadona. A agdo da metadona no tratamento de emgdiat € limitado ao controle dos sintomas narc®tgemdo ineficiente para o alivio da
ansiedade geral.

Lesdo Craniana e Presséo Intracraniana Aumentadefe@os depressores respiratorios da metadona eapacidade de elevar a presséo do fluido
cerebroespinhal pode ser muito aumentada na peesknpressao intracraniana aumentada. Além disseamoticos produzem efeitos colaterais
gue podem encobrir o curso clinico dos pacienteslesdes intracranianas. Em tais pacientes, a omaadeve ser usada com cuidado e somente se
houver muita necessidade.

Asma e Outras Condi¢Ges Respiratérias: Também ldaver cuidado quando for administrado a pacientestenham ataques agudos de asma e
doenca pulmonar obstrutiva, diminuicdo da reseegairatoria, hipdxia ou hipercapnia. Sua admingdimapode resultar em depressao respiratéria
aguda.

A administracdo de metadona ou outros narcéticde pacobrir o diagndstico ou o curso clinico emguaes com condigdes abdominais agudas.

Efeito Hipotensivo: A administracdo de metadonaepmbultar em grave hipotensdo em pessoa cujaidagacde manter sua pressdo sanguinea
normal ja tenha sido comprometida, por um volumesaegue depletado ou pela administracdo de drogas ©s fenotiazinicos ou certos
anestésicos.

Uso em Pacientes Ambulatoriais: A metadona pod@ugicar as habilidades mental e/ou fisica necessgoara o desempenho de tarefas
potencialmente perigosas como dirigir um veicul@perar uma maquina, devendo o paciente ser camnteniente alertado.
A metadona, como os outros narcéticos, pode protijmtensdo ortostatica em pacientes ambulatoriais

Uso na Gravidez e Amamentagédo: A relagdo riscofiidoaleve ser considerada quando do uso de meigolenpacientes gravidas, pois foram
relatados casos de mulheres participantes de pnagrede manutencdo associados com angustia faiédmoe baixo peso de nascimento.

A metadona néo é recomendada para analgesia @astptorque sua longa duracéo de acdo aumenteoodésdepressao respiratéria neonatal.

Também deve ser considerada a relagéo risco-bengtiando ha administracdo de metadona a pacigotgesstejam amamentando e que estejam
em programa de manutencgao, pois o uso destaspludesausar dependéncia fisica na crianca.

Risco na gravidez — Categoria C
N&o héa estudos controlados do uso da metadonazesidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta

Quando houver necessidade de doses repetidas,imisichgdo intramuscular é a recomendada. A adtrag&o subcutanea repetida causa irritacao
local do tecido e endurecimento.

Pacientes Idosos:

Os pacientes idosos podem estar mais suscetivei®faiios, especialmente aos efeitos de depresspiratoria desses medicamentos. Esses
pacientes também estdo mais provaveis a sofrerehnipderofia prostatica ou obstru¢éo e de insufici& da fungdo renal relacionada a idade e
provavelmente podem ter retencéo urinéria indugtaopioide. Além disso, pacientes idosos podenaladizar ou eliminar essa medicagdo mais

lentamente que adultos jovens. Doses baixas owdoimgervalos de doses que os normalmente recomesgera adultos, podem ser exigidos, e

geralmente sdo terapeuticamente efetivos parapestentes.

Atencao: pode causar dependéncia fisica e psiquica

Este medicamento pode causar doping
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

S&o desaconselhadas as seguintes associagdes:

—  élcool: ocorre aumento do efeito sedativo da metadé alteracdo do estado de vigilancia pode topeagosa a condugdo de veiculos ou a
utilizacdo de maquinas. Deve ser evitada a ingeltdmebidas alcodlicas ou medicamentos que conteattaol.

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

- inibidores da monoamino oxidase (IMAO): h& estimulodepresséo do SNC. Deve-se evitar a associacdmdMAQO durante o tratamento
ou durante as duas semanas que precedem um tredazoenmetadona.

As seguintes associa¢des devem ser consideradas:

- outros derivados morfinicos (analgésicos ou arsfigenos): pode ocorrer depressdo respiratoria iperggéa potencializadora dos efeitos
depressores dos morfinicos, em particular nos pesedosos.

- outros depressores do SNC: outros derivados meofnfanalgésicos, antitussigenos), certos antisisipos, anti-histaminicos;Hsedativos,
barbitaricos, benzodiazepinicos, outros ansioktigoe ndo os benzodiazepinicos, neurolépticosjdalane similares: ocorre aumento da
depresséao central. A alteracéo do estado de wgglgoode tornar perigosa a condugédo de veicul@sutilizacdo de maquinas.

- fluoxetina e outros serotoninérgicos: ocorre aumeas taxas plasméticas de metadona.

- cimetidina: ha potencializagdo dos efeitos da nuetaghor deslocamento dos sitios de fixagdo proteica

- rifampicina, fenitoina e outros indutores e inib@® enzimaticos hepaticos: diminuicdo dos efeitmsratadona e risco de sindrome de
abstinéncia.

- acidificantes e alcalinizantes urinarios: aumemtaldarance da metadona ao pH acido e diminuiggdiaaicalino.

- agentes potencialmente arritmogénicos: cautelaacadministragdo de medicamentos capaz de prolongéervalo QT.

—  antirretrovirais: abacavir, amprenavir, efavireritgnavir + lopinavir: a coadministra¢éo destesrage resulta em aumento digaranceou
diminuicdo dos niveis plasméaticos de metadona.

- estavudina e didanosina: estudos mostram que aametaiminui a curva AUC e os niveis do antirreifiay
- zidovudina: associagdo com metadona pode resuft@feitos toxicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser conservado a temperatura arebimte 15 e 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade do produto é de 24 meses,aagata de fabricagdo impressa na embalagem externa.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
O Mytedon? — solug&o injetavel apresenta-se como uma solirg@ida, incolor, essencialmente livre de partisulisiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para Alivio da Dor:
A dose deve ser ajustada de acordo com a graviiader e a resposta do paciente. Pode ser necesgéeder a dosagem usual recomendada nos
casos de dor aguda excepcional ou naqueles pacmrdenham se tornado tolerantes ao efeito dopaente analgésico.

Para a Dor:
— Adultos: 2,5 a 10 mg, por via intramuscular obcsiianea, 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 desintoxicagé@nte, em pacientes que ndo podem usar a viapOnagiramente de 15 a 40 mg por dia. O
médico deve diminuir gradualmente a dose até gaéag mais necessidade do produto, de preferéntiatervalos de 1 ou 2 dias, de acordo com
a resposta do paciente.

— Criangas com menos de 18 anos: O uso e a dosm devendividualizados pelo médico, considerandinee e o peso da crianga.

9. REAGOES ADVERSAS

Os maiores riscos envolvidos com a utilizagdo deadomma, bem como com outros analgésicos entorgeceab a depresséo respiratoria e, em
menor grau, depressao circulatéria, parada reépaathoque, tendo também ocorrido parada cardiaca

As reagOes adversas mais frequentemente obsernvedizam delirio, tontura, sedagédo, nduseas, voneitbanspiracdo. Estes efeitos parecem ser
mais pronunciados em pacientes ambulatoriais eetegjgque ndo estéo sofrendo de dor grave. Pamesteentes recomendam-se doses menores.
Algumas reacdes adversas, em pacientes ambulafqreaiem ser diminuidas se o paciente estiverddeita

Outras reagdes adversas incluem:

Sistema Nervoso Central: euforia, disforia, fragueilor de cabega, insénia, agitacdo, desorientagda&turbios visuais.

Gastrintestinais: boca seca, glossite, anorexistipacao e espasmo do trato biliar e dor abdominal

Cardiovasculares: rubor da face, arritmias, cardipatia, ECG anormal, extra-sistole, hipotensaebiti?, prolongamento do intervalo QT,
taquicardia, bradicardia, palpitagéo, desmaio eopie.

Geniturinarios: retengdo urinaria, efeito anti-dtico, redugado da libido e/ou poténcia e amenorreia
Alérgicos: prurido, urticaria, edema, outras er@gscia pele e, raramente, urticaria hemorragica.

Hematoldgicos: trombocitopenia reversivel foi déaem paciente viciado em narcético, com hepatidaica. Além disso, dor no local da injegéo,
irritacdo local do tecido e endurecimento apés;amesubcutanea, particularmente quando a mesnpetidae

Metabolismo: hipocalemia, hipomagnesemia, ganhgoede.
Respiratério: edema pulmonar, depresséo resp@atori

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sisted@aNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em_www.anvisa.gov.br,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE
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A superdosagem inicia-se dentro de segundos apdsimistragdo intravenosa.

Os sintomas séo: miose, depressdo respiratorialésmia, coma, flacidez musculo-esquelética quee ppbgredir para hipotenséo, apneia,
bradicardia e morte.

O tratamento consiste em restabelecer a adequapimaggio. A naloxona é um antagonista contra aedsfio respiratoria, mas a desobstrugao
respiratdria precisa ser assegurada.

A duracgéo do efeito do Mytedom é mais prolonga@a(38 horas) do que a duracdo do efeito da nadoiba 3 horas) e, portanto repetidas doses
(ou continua infuséo intravenosa de naloxona) paelrmecessarias.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

Il — DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
ATENGAO: ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA F iSICA OU PSIQUICA.

N.° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de validaidie Rétulo/Caixa
MS n.° 1.0298.0138
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP10l446

Fabricado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assungéo, 574 — Butantad P&alo — SP
CNPJ N.° 44.734.671/0008-28 — Industria Brasileira

Registrado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lind6ia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51 — Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70D 118

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/06/2014.
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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Anexo B

Histérico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénic Dados da petic@o/notificagéo que altera a bu Dados das alterag6es de bul
Datado | Numerodc| Assunt Datado | Numerodc| Assunt Data de Itens de bul Versde{ Apresentacoe
expediente| Expediente expediente| Expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)
30/06/2014(0513428/14f 10458 — | 30/06/2014|0513428/14; 10458 — | 30/06/2014f Todos os itens foran| Solugéo Injetave
5 NOVO - 5 NOVO - alterados para Caixa com 10
Incluséo Incluséo adequacdo a RDC| VP e
Inicial de Inicial de 47109. vps |ampolas de 1 mif
Texto de Texto de
Bula— RDQ Bula— RDC
60/12 60/12
(Mytedont®) (Mytedont®)
30/06/2014 10451 — | 30/06/2014 10451 — | 30/06/2014]  Dizeres Legais Solugéo Injetave
NOVO — NOVO — Caixa com 10
Notificagéo Notificagéo VP e
de Alteraca de Alteracad vps |ampolas de 1 mif
de Texto dd de Texto de
Bula— RDQ Bula— RDC
60/12 60/12
(Mytedont®) (Mytedont®)
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