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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Mytedom®
cloridrato de metadona

APRESENTACOES
Embalagens contendo 20 ou 60 comprimidos de 5 mg ou 10 mg

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Comprimidos 5 mg

cloridrato de metadona ...........cecuvvvereeiieniieii e 5mg

1O (81 (5 11 (30 o SRS 1 com

(excipiente: sacarose, estearato de magnésio, lactose, celulose microcristalina, talco, polissorbato 80,
dioxido de silicio, croscarmelose sodica, amido de milho, corante azul FD&C n° 2, laurilsulfato de s6dio).

Comprimidos 10 mg

cloridrato de metadona ............ccvevvieeiiiierieiiereee e 10 mg

CXCIPICTIEE oS vevveeureerrereresreestiesteeteeseesteseeesseesseeseessesssesssesssesseessenns 1 com

(excipiente: sacarose, estearato de magnésio, lactose, celulose microcristalina, talco, polissorbato 80,
dioxido de silicio, croscarmelose sddica, amido de milho, laurilsulfato de sodio).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado para:

- O alivio da dor aguda e cronica intensa, que requer controle por mais de 24 horas, onde ndo houve
melhora com outros analgésicos; **

- Tratamento de desintoxicag@o de adictos em narcéticos (heroina ou outras drogas similares a morfina),

- Terapia de manutengdo temporaria de adictos em narcéticos em conjunto com servigos médicos e
sociais adequados.

** Limitagdes para o uso: Risco de adicdo, potencial de abuso e uso inapropriado. (Vide item 5.
Adverténcias e Precau¢des”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A metadona € utilizada para o alivio da dor intensa oncoldgica 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 e 0s riscos sdo minimos com doses individualizadas, mesmo
em pacientes idosos ou na presenga de dor neuropatica?. Em outro estudo, Shir et al, sugere que a metadona
deve ser adicionada ao arsenal terapéutico dos hospitais e 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 oncologica que nao haviam
obtido resultados satisfatorios com os tratamentos classicos, a metadona em baixas doses também se
mostrou uma opg¢ao eficaz, segura e de baixo custo.

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

Fonte: 2MERCADANTE, 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 ¢ 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 percepgao da dor como a resposta emocional a
dor.
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A metadona, assim como os outros analgésicos narcoticos, age como agonista interagindo com sitios
receptores estereoespecificos no cérebro, medula espinhal e outros tecidos.

As principais a¢des de valor terapéutico sdo a analgesia e sedagdo, e a desintoxicacdo ou manutengao
tempordria para evitar ou atenuar os sintomas de supressdo durante a desintoxicagdo na sindrome de
abstinéncia por narcotico.

A sindrome de abstinéncia da metadona, apesar de qualitativamente similar a da morfina, difere em que o
inicio de ag@o ¢ mais lento, o curso é mais prolongado e os sintomas sdo menos graves. Os sintomas
aparecem somente apds 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 administracdo de dose unica, o inicio e a duragdo analgésica das
duas drogas sdo similares.

Quando administrada oralmente, a metadona tem aproximadamente a metade da poténcia daadministracio
parenteral. A administra¢do oral resulta em queda da ag@o inicial, em diminui¢do do pico e aumento da
durag@o do efeito analgésico.

Devido a sua caracteristica lipossolivel, a metadona administrada por via oral ¢ 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 fixag8o as proteinas
plasmaticas de 60 a 90%. As concentracdes tissulares de metadona (pulmao, figado, rim) sdo superiores a
concentragdo plasmatica.

A substancia atravessa a placenta e ¢ excretada pelo leite materno. A sua meia-vida plasmatica ¢ de 12 a 18
horas ap6s a administracdo oral unica.

Sao observadas varia¢des 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 é metabolizada principalmente ao nivel hepatico, onde sofre desmetilacdo e uma ciclizagéo
sem conjugagdo. Os metabdlitos sdo inativos. Ela é excretada por filtracdo glomerular sofrendo depois uma
reabsorg¢do renal. Isto faz com que haja diminui¢ao do pH urinario.

A excregdo urinaria ¢ dose-dependente e representa a principal via de eliminag@o. Apos a administragéo
de uma dose unica de metadona, 20% sdo 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 em condi¢des ndo monitoradas ou
na auséncia de equipamento de ressuscitacdo ou hipercarbia. E em pacientes com obstrugdo gastrointestinal
suspeita ou conhecida, incluindo ileo paralitico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A associacdo de medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC deve
ser limitada apenas para os pacientes que possuem op¢oes de tratamento alternativo inadequadas. Se
estes medicamentos sdo prescritos concomitantemente, limitar as doses e duracio de cadafarmaco ao
minimo possivel para alcangar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser alertados quanto aos
riscos de dificuldade ou diminuicdo da respiracio e/ou sedacio, e dos sinais e sintomas associados.
Evitar a prescricao de medicamentos opioides para pacientes que tomam benzodiazepinicos ou outros
depressores do SNC, incluindo o alcool.

Potencial de dependéncia, abuso e uso inapropriado

A metadona, assim como outros opioides, pode causar dependéncia, além de expor ao risco de abuso ou
uso inapropriado. Portanto, possui potencial para viciar.

A dependéncia fisica e psiquica bem como a tolerdncia podem se desenvolver apds administragdes
repetidas, motivo pelo qual esta deve ser criteriosa no tratamento da dor.

O risco individual para dependéncia ¢ desconhecido e pode ocorrer inclusive em pacientes sob prescricao
apropriada. Monitorar os pacientes em relagdo a mudanga de comportamento ou atitudes.

O risco ¢ maior em pacientes com historia familiar ou pessoal de abuso de substancias (incluindo drogas
ilicitas, medicamentos ¢ alcool) ou doengas mentais (como depressdo maior). O potencial para dependéncia,
abuso ¢ uso inapropriado, entretanto, ndo deve coibir a prescricdo de metadona no manejoda dor, mas
estes pacientes devem ser orientados sobre estes riscos ¢ monitorados quanto a sinais de dependéncia e uso
inapropriado.

Abuso ou uso inapropriado de metadona por outras vias ou meios de administragdo pode causar superdose
e morte. Estratégias para reducdo dos riscos de uso inapropriado incluem prescrever o medicamento na
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menor quantidade eficaz e seguir recomendacdes sobre cuidados no descarte de medicamento ndo utilizado.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Depressio respiratoria

O pico do efeito depressor respiratorio da metadona ocorre mais tarde e persiste por mais tempo do que o
pico do efeito terapéutico, especialmente durante o periodo inicial de tratamento.

Depressao respiratoria severa tem sido relatada com o uso de opioides de longa duragdo, mesmo nas
doses recomendadas. Se a depressdo respiratdria nao for diagnosticada imediatamente e tratada, ela podera
resultar em parada respiratéria e obito. O manejo da depressdo respiratdria podera incluir observagao,
medidas de suporte e uso de antagonistas de opioides, dependendo da condigdo clinica do paciente.

A retengdo de didxido de carbono (CO2) derivada da depressdo respiratéria induzida por opioides pode
exacerbar os efeitos sedativos destes medicamentos.

A depressdo respiratdria severa, com risco de 6bito, pode ocorrer em qualquer momento durante o uso de
metadona, sendo o risco maior durante o inicio do tratamento ou ap6s um aumento de dose.

Assim, deve-se monitorar rigorosamente pacientes para depressao respiratoria no inicio do tratamento com
metadona e apos os aumentos de doses.

Para redug@o deste risco deve-se prescrever dose apropriada e proceder a titulacdo de dose de metadona,
considerando a condi¢do clinica do paciente e eventuais farmacos concomitantes que deprimam a
respiragao.

Ingestio acidental
A ingestdo acidental de até mesmo uma dose de metadona, especialmente por criangas, pode resultar em
superdose fatal.

Prolongamento do intervalo QT, com risco de 6bito

Recomenda-se avaliagdo cardioldgica dos pacientes antes e durante o tratamento com metadona. Evidéncias
apontam que a metadona possui potencial para eventos adversos na condugdo 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 demonstrag@o da inibigdo nos canais de potassio em células cardiacas. Casos de
prolongamento do intervalo QT e arritmia séria (forsades de pointes) foram observados commetadona,
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 manutencdo de dependéncia a opioides com doses comumente utilizadas. Em pacientes
tratados com doses mais baixas, o uso de medicacdo concomitante e/ou condigdes clinicas como
hipocalemia foram observadas como fatores contribuintes.

Deve-se monitorar rigorosamente pacientes com fatores de risco para desenvolvimento de prolongamento
do intervalo QT, como: idosos, presenca de disturbios cardiovasculares, historico pessoal ou familiar de
prolongamento do intervalo QT, uso de medicamentos concomitantes conhecidos por aumentar o intervalo
QT, que possam afetar a conducdo cardiaca, causar distirbios eletroliticos ou inibir o metabolismo da
metadona, hipocalemia e hipomagnesemia. Avaliar os pacientes também durante otratamento, buscando a
presenca de fatores de risco que podem ser modificaveis.

Iniciar metadona para tratamento apenas se os beneficios superarem o risco de prolongamento do intervalo
QT e desenvolvimento de arritmias. O uso de metadona em pacientes com prolongamento de intervalo QT
conhecido ndo foi sistematicamente avaliado.

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 stbita).

Sindrome de Abstinéncia Neonatal

O uso prolongado de opioides durante a gestagao, seja por prescri¢ao ou de forma ilicita, pode resultar em
dependéncia fisica no neonato. Deve-se monitorar o recém-nascido para sinais e sintomas de abstinéncia
incluindo suc¢do débil, padrao anormal de sono, irritabilidade, choro excessivo, tremores, rigidez, reflexos
hiperativos, aumento da frequéncia respiratoria, diarreia, convulsdes, bocejos, espirros, vomitos efebre. A
intensidade da sindrome de abstinéncia neonatal (SAN) nem sempre se correlaciona com a dose ou duragao
da exposi¢do materna.

A SAN aos opioides pode ser fatal se ndo for reconhecida e tratada e exige procedimentos de acordo com
protocolos e diretrizes especificas para seu manejo. Se ocorrer o uso de opioides em pacientes gravidas,
estas devem ser alertadas em relag@o ao risco de SAN e deve-se garantir que o tratamento adequado estara
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disponivel.
A relagdo entre os riscos da SAN e os beneficios do uso materno de metadona associa-se com a condigao
clinica, dor ou dependéncia materna e os riscos de tratamentos alternativos utilizados.

Populacoes especiais

Uso em pacientes com asma bronquica aguda ou severa

O uso de metadona em pacientes com asma bronquica aguda ou severa em ambiente ndo monitorado ou
na auséncia de equipamento de ressuscitagdo estd contraindicado.

Deve haver cuidado quando for administrado a pacientes que tenham ataques agudos de asma e doenca
pulmonar obstrutiva, diminui¢do da reserva respiratoria, hipoxia ou hipercapnia. Sua administragdo pode
resultar em depressdo respiratoria aguda.

A administracdo de metadona ou outros narcdticos pode encobrir o diagnostico ou o curso clinico em
pacientes com condi¢cdes abdominais agudas.

Uso em pacientes com doenc¢a pulmonar crénica

Pacientes tratados com metadona que tem doenga pulmonar obstrutiva croénica (DPOC) significativa ou cor
pulmonale, e aqueles com uma reserva respiratoria substancialmente diminuida, hipdxia, hipercapnia ou
depressdo respiratdria pré-existente estdo em maior risco de diminui¢do do drive respiratério e apneia,
mesmo utilizando doses terapéuticas recomendadas do farmaco.

Uso em pacientes idosos

Pacientes idosos (com 65 anos ou mais) podem ter sensibilidade aumentada a metadona. Esses pacientes
também estdo mais provaveis a sofrerem de hipertrofia prostatica ou obstrugéo e de insuficiéncia da fungéo
renal relacionada a idade e provavelmente podem ter retengdo urindria induzida por opioide. Alémdisso,
pacientes idosos podem metabolizar ou eliminar essa medicacdo mais lentamente que adultos jovens.

Em geral, deve-se ter cautela na selecdo de dose para pacientes idosos, utilizando a menor dose clinica
eficaz, atentando-se para a diminuicdo da frequéncia de funcdo hepatica, renal, cardiaca ou respiratoria,
de doengas concomitantes ou uso de outra terapia medicamentosa.

Doses baixas ou longos intervalos de doses que os normalmente recomendados para adultos, podem ser
exigidos, e geralmente sdo terapeuticamente efetivos para estes pacientes.

Pacientes idosos, debilitados ou apresentando caquexia

H4 maior probabilidade de depressdo respiratoria com risco de obito em pacientes idosos, debilitados ou
apresentando caquexia, pois estas populagdes apresentam padrdes de farmacocinética e depuracdo
plasmatica alterados em relag@o aos pacientes mais jovens e saudaveis (podem metabolizar ou eliminar essa
medica¢do mais lentamente).

Analggésicos alternativos nio opioides devem ser considerados. A metadona deve ser utilizada apenas sob
supervisdo médica e com a menor dose efetiva.

Uso pediatrico
A seguranga, efetividade e farmacocinética da metadona em pacientes pediatricos abaixo de 18 anos de
idade nao foi estabelecida.

Gravidez

Categoria de risco C. Nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

A relagdo risco-beneficio deve ser considerada quando metadona for utilizada por pacientes gravidas, pois
foram relatados casos de gestantes participantes de programas de manutengdo associados com angustia fetal
e baixo peso de nascimento. O vicio nao tratado de opioides na gravidez esta associado a reacdes adversas
obstétricas.

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

Trabalho de parto e parto

A metadona ndo ¢ recomendada para analgesia obstétrica, uma vez que opioides atravessam a placenta e
sua longa duragdo de agdo aumenta o risco de depressao respiratoria e efeitos psicofisioldgicos em neonatos.
Analgésicos opioides podem prolongar o parto e alterar os padrdes de contragdo uterina.

E importante que haja monitorizagio dos neonatos expostos a analgésicos opioides durante o parto quanto
a sinais de sedacdo excessiva e depressao respiratoria.

Lactacao
A metadona ¢ excretada em baixas concentragdes no leite humano. Deve ser considerada a relagao risco-
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beneficio quando hé administracdo de metadona a pacientes que estejam amamentando, devido aos riscos
de eventos adversos e dependéncia no lactente.

Foram relatados casos de sedagdo e depressdo respiratoria em lactentes. Mulheres em tratamento com
metadona com potencial de amamentagdo, devem ser alertadas e instruidas sobre os riscos e identificagdo
de sinais de possiveis eventos adversos no bebé, com orientag@o de contato médico imediato se necessario.
Bebés eventualmente amamentados por médes que utilizam a metadona devem ser desmamados
gradualmente, para evitar o desenvolvimento de sintomas de abstinéncia.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejiaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé. Uso contraindicado no
aleitamento ou na doacao de leite humano.

Infertilidade

O uso cronico de opioides pode reduzir a fertilidade em mulheres e homens com potencial reprodutivo. Nao
se sabe se esses efeitos sobre a fertilidade sdo reversiveis. A fung@o reprodutiva em homens pode ser
diminuida pelo tratamento com metadona; foram relatadas redu¢des no volume de ejaculagio e vesiculas
seminais e secre¢des de prostata. Além disso, foram relatadas redugdes nos niveis séricos de testosterona
e motilidade espermatica e anormalidades na morfologia espermatica.

Em estudos publicados com animais, a metadona produziu uma regressao significativa de 6rgaos sexuais
principais e testiculos de ratos e camundongos machos. A administracdo de metadona a ratas prenhas
reduziu a testosterona sanguinea e a androstenediona em descendentes masculinos.

Insuficiéncia hepatica

Como metadona sofre metabolizagdo hepatica, pacientes com insuficiéncia hepatica poderdo apresentar
risco para aumento de exposi¢do sistémica deste medicamento apds administracdo de multiplas doses.
Recomenda-se, portanto, iniciar com doses mais baixas e titular lentamente. Monitorar cuidadosamente em
relacdo a sinais de depressao respiratoria e do SNC.

Insuficiéncia renal

Como a metadona e seus metabolitos sdo excretados na urina em grau variavel, recomenda-se iniciar o
tratamento em pacientes com insuficiéncia renal com doses mais baixas e com intervalos maiores.
Monitorar cuidadosamente em relagdo a sinais de depressdo respiratéria e do SNC.

Sindrome serotoninérgica

Foram relatados casos de sindrome serotoninérgica, que pode ser fatal, durante o uso concomitante de
metadona com medicamentos serotonérgicos (ex: inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina,
inibidores da recaptagdo da serotonina e noradrenalina - vide Interagdes Medicamentosas), mesmo em doses
recomendadas.

Se o uso concomitante for necessario, observe cuidadosamente o paciente, particularmente durante o
inicio do tratamento e o ajuste da dose. Descontinuar se houver suspeita de sindrome serotoninérgica.

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes no estado mental, instabilidade
autondmica, desordens neuromusculares e sintomas gastrointestinais.

Insuficiéncia adrenal

O uso de opioides foi relacionado com casos de insuficiéncia adrenal e relatados mais frequentemente apds
um més de uso. Sintomas relacionados a insuficiéncia adrenal podem incluir nauseas, vomitos, anorexia,
fadiga, fraqueza, tonturas e pressdo arterial baixa.

Realizar diagnostico e tratamento adequado se ocorrer insuficiéncia adrenal. Recomenda-se descontinuar
o opioide. Outros opioides podem ser testados, pois alguns relatos demonstraram o uso de um opioide
diferente sem recorréncia de insuficiéncia adrenal. Nao ha nenhum opioide especifico que esteja associado
a insuficiéncia adrenal.

Testes da funcao da tireoide

O uso de metadona pode causar alteragdo em testes da fungdo da tireoide (aumento de T3, T4, FTI e
TBG). Monitorar para estado de eutireoidismo com niveis de TSH e T3 e T4 livres.

Este medicamento deve ser usado com cautela e a dose inicial deve ser reduzida para pacientes com
hipotireoidismo e doenga de Addison.

Efeito hipotensivo
A administragdo de metadona pode resultar em hipotensdo severa, incluindo hipotensdo ortostatica e
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sincope em pacientes ambulatoriais. Existe um aumento deste risco em pacientes cuja capacidade de manter
sua pressdo sanguinea normal ja tenha sido comprometida, por redu¢do de volume sanguineo ou pela
administracdo de determinados medicamentos depressores do sistema nervoso central (SNC), como os
fenotiazinicos ou anestésicos em geral. Deve-se monitorar estes pacientes em relagao a sinais de hipotensao
apos inicio e durante a titulacdo da dose de metadona.

O uso de metadona deve ser evitado em pacientes com choque circulatorio, uma vez que a metadona pode
causar vasodilatacdo e reduzir o débito cardiaco e a pressao arterial.

Uso em pacientes com traumatismo craniano, tumor cerebral, pressao intracraniana aumentada ou
alteracio do nivel de consciéncia

Os efeitos depressores respiratorios da metadona e sua capacidade de clevar a pressdo do fluido
cerebroespinhal pode ser muito aumentada na presenga 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 ¢ somente se houver muita
necessidade.

Monitorar os pacientes tratados com metadona e que se apresentem mais susceptiveis aos efeitos
intracranianos da retengdo de CO2 para sinais de sedagdo e depressdo respiratoria, principalmente durante
o0 inicio do tratamento com metadona, pois este medicamento podera reduzir o estimulo respiratorio e
aumentar ainda mais a pressdo intracraniana. Opioides também podem encobrir o quadro clinico de
pacientes com traumatismo craniano.

Evitar o uso de metadona nestes pacientes e naqueles com alteragdo de consciéncia ou coma.

Uso em pacientes com afec¢des gastrointestinais

A metadona ¢ contraindicada em pacientes com obstrucdo gastrointestinal suspeita ou conhecida, incluindo
ileo paralitico. A metadona pode causar espasmo do esfincter de Oddi. Deve-se monitorar pacientes com
doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, em relagdo a piora dos sintomas. Opioides podem
aumentar os niveis de amilase sérica.

Os opioides podem mascarar o diagndstico ou o curso clinico de pacientes com abddémen agudo.

Deve-se monitorar os pacientes em relagdo a sinais de reteng@o urindria ou redugdo da motilidade gastrica
quando metadona for utilizada com medicamentos anticolinérgicos.

Uso em pacientes com doencas ou crises convulsivas

A metadona pode agravar convulsdes em pacientes com doengas convulsivas e pode induzir ou agravar
crises convulsivas em certas condigdes clinicas.

Durante o tratamento com metadona deve-se monitorar a incidéncia de crises convulsivas em pacientes
que apresentem historia de doenga convulsiva.

Abstinéncia

Evite o uso de analgésicos agonistas/antagonistas mistos (por exemplo, pentazocina, nalbufina e butorfanol)
ou agonistas parciais (como a buprenorfina) em pacientes em tratamento com agonistas opioides puros,
incluindo metadona, pois podem reduzir o efeito analgésico e precipitar sintomas de abstinéncia.

Ao descontinuar a metadona, diminua gradualmente a dose. Nao descontinuar abruptamente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

A metadona pode prejudicar as habilidades mentais e fisicas necessarias para o desempenho de tarefas
potencialmente perigosas, como dirigir veiculos ou operar maquinas. Os pacientes devem ser alertados a
ndo executar tais tarefas, a menos que sejam tolerantes aos efeitos de metadona.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas maquinas até que sua suscetibilidade
individual seja conhecida, 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.

Ansiedade

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



Atencao: Contém sacarose (tipos de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

Atencio: Contém lactose (tipos de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose e

por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atencio: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

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

receptor.

Concentrac¢iao de Smg:
Atenc¢ao: Contém o corante azul de indigotina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos que interferem com isoenzimas do citocromo P450

Considerar ajustes de dose ao utilizar medicamentos concomitantes que interferem com as isoenzimas do
citocromo P450, devido aos riscos de manifestagdo de sinais e sintomas decorrentes do aumento ou
diminuicao dos niveis plasmaticos de metadona.
Se o0 uso concomitante for necessario, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas
de depressdo respiratoria e sedagao.

As enzimas do citocromo P450 envolvidas no metabolismo (N-desmetilagdo) da metadona incluem:
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 ou CYP2D6.

A relacdo entre o tratamento com inibidores ou indutores de enzimas do citocromo P450, seu efeito na
concentragdo plasmatica e a dose de metadona esta descrito na tabela abaixo:

Medicamentos Efeito Consequéncia Conduta Exemplos
Inibidores Podem aumentar Possivel aumento Ao Antibioticos
YPac1s Cypaceou | @concentragio de reagdes adversas | descontinuar ou | macrolideos,
CYP2D6) plasmatica da aos opioides introduzir (eritromicina), agentes
metadona medicamentos | antifingicos azdlicos,
inibidores, (cetoconazol,

recomenda-se
ajustar a dose
de metadona

fluconazol), inibidores
da protease (ritonavir),
alguns inibidores
seletivos da recaptagdo
da serotonina (sertralina,

fluvoxamina).
Indutores Podem diminuir a | Diminuicdo da Ao Rifampicina,
et ggggg) concentracdo eficacia. Pode descontinuar ou | carbamazepina,
plasmatica de desencadear introduzir fenitonina, erva de Sdo
metadona sintomas de medicamentos Jodo, fenobarbital.
abstinéncia. indutores,

recomenda-se
ajustar a dose
de metadona

Benzodiazepinicos e outros depressores do sistema nervoso central

Impacto
clinico

O uso concomitante de metadona com alcool ou outros depressores de SNC incluindo drogas
ilicitas, podem aumentar o risco de depressdo respiratoria, sedagdo profunda, coma e obito.
Deve ser evitada a ingestao de bebidas alcoolicas ou medicamentos que contenham

alcool.

Intervengao

Estas substancias devem ser usadas concomitantemente apenas em pacientes para os quais
as alternativas de tratamento sdo inadequadas. Doses devem ser ajustadas ao minimo
necessario e tituladas de acordo com a resposta clinica. Estes pacientes devem ser
cuidadosamente acompanhados quanto a sinais de depressao respiratdria e sedacao.

Exemplos

Benzodiazepinicos e outros sedativos/hipndticos, ansioliticos, tranquilizantes, relaxantes
musculares, anestésicos gerais, antipsicoticos, outros opioides e alcool.
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Agentes potencialmente arritmogénicos

Impacto Podem ocorrer interagdes farmacodinamicas com o uso concomitante de metadona e

clinico agentes potencialmente arritmogénicos ou farmacos capazes de induzir alteragdes
eletroliticas (hipomagnesemia, hipocalemia)

Interveng@o | Monitorar os pacientes em relagdo a alteragdes na condugao cardiaca

Exemplos | Farmacos com potencial conhecido de prolongar o intervalo QT: antiarritmicos de classe 1

e III, alguns neurolépticos, antidepressivos triciclicos e bloqueadores de canal de calcio.
Farmacos capazes de induzir alteracdes eletroliticas: diuréticos, laxativos e, em raros casos,
hormonios mineralocorticoides

Farmacos serotoninérgicos

Impacto O uso concomitante de opioides com outros farmacos que afetam o sistema

clinico neurotransmissor serotonérgico resultou na sindrome serotoninérgica,

Interveng@o | Se o uso concomitante for estritamente necessario, observar o paciente cuidadosamente,
especialmente no inicio do tratamento e caso haja ajuste de dose. Descontinuar a metadona
caso suspeita de sindrome serotoninérgica.

Exemplos Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagdo de

serotonina ¢ norepinefrina (ISRNs), antidepressivos triciclicos (ATCs), triptanos,
antagonistas dos receptores 5-HT3, firmacos que prejudicam o metabolismo da serotonina
(ex: mirtazapina, trazodona, tramadol), inibidores da monoaminoxidase (IMAO) (aqueles
para tratamento de transtornos psiquiatricos e outros, tais como linezolida e azul de
metileno intravenoso).

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)

Impacto As interagdes de IMAO com opioides podem se manifestar como sindrome serotoninérgica
clinico ou toxicidade de opioides (ex: depressdo respiratdria, coma).
Intervengéo | O uso de metadona ndo ¢ recomendado para pacientes que tomam IMAO ou dentro de 14

dias apds a interrupcio desse tratamento.

Agonista/antagonista opioide misto e agonista opioide parcial

Impacto Podem reduzir o efeito analgésico de metadona e/ou precipitar sintomas de abstinéncia
clinico

Intervengdo | Evitar o uso concomitante

Exemplos Butorfanol, nalbufina, pentazocina, buprenorfina.

Relaxantes musculares

Impacto A metadona pode aumentar a agdo de bloqueio neuromuscular dos relaxantes do musculo

clinico esquelético e produzir um aumento do grau de depressdo respiratoria

Intervengdo | Monitorar os pacientes para sinais de depressdo respiratdria e diminuir a dose de metadona
e/ou do relaxante muscular caso necessario.

Diuréticos

Impacto Os opioides podem reduzir a eficacia dos diuréticos induzindo a liberagdo de horménio

clinico antidiurético.

Interveng@o | Monitorar os pacientes para sinais de diurese diminuida e/ou efeitos na pressdo sanguinea.

Aumentar a dose do diurético caso necessario.

Farmacos anticolinérgicos

Impacto O uso concomitante de farmacos anticolinérgicos pode resultar em aumento do risco de
clinico retencdo urindria e constipagdo severa que podera evoluir para ileo paralitico.
Interveng@o | Monitorar os pacientes para sinais de retenc¢ao urinaria ou motilidade géstrica reduzida.

Efeito paradoxal de agentes antirretrovirais a metadona
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O uso concomitante de certos agentes antirretrovirais com ag@o inibidora em CYP3A4, isolados ou em
combinag¢do, como abacavir, amprenavir, darunavir + ritonavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapina, ritonavir,
telaprevir, lopinavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir e tipranavir + ritonavir resulta em aumento da
depuragdo ou reducdo dos niveis plasmaticos de metadona. Este efeito podera resultar em redugdo da
eficacia de metadona.

Efeito da metadona em outros agentes antirretrovirais
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Didanosina e estavudina: Estudos mostram que a metadona diminui a curva AUC e os niveis do

antirretroviral.

Zidovudina: Associa¢do com metadona pode resultar em efeitos toxicos.

Acidificantes e alcalinizantes urinarios
Aumento do clearance da metadona ao pH acido e diminui¢do ao pH alcalino.

Cimetidina
Ha potencializacao dos efeitos da metadona por deslocamento dos sitios de fixagdo proteica.

Interagdes com testes laboratoriais

Foram relatados testes de urina falso-positivos para metadona por varios farmacos, incluindo
difenidramina, doxilamina, clomipramaina, clorpromazina, tioridazina, quetiapina ¢ verapamil.
Interacées com alimentos

O grapefruit, ou toranja, contém um inibidor da isoenzima CYP3A4 do citocromo 450, que pode
aumentar a biodisponibilidade da metadona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado a temperatura ambiente, entre 15 ¢ 30°C, protegido da luz e umidade.

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses, apos a data de fabricagcdo impressa na embalagem externa.
Este medicamento deve ser armazenado em sua embalagem original até o momento do uso.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

O Mytedome 5 mg - comprimido apresenta-se como um comprimido plano, sulcado, com 7 mm de
didmetro de cor azul claro.

O Mytedom® 10 mg - comprimido apresenta-se como um comprimido plano, sulcado, com 7 mm de
didmetro de cor branca.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Informacdes gerais

A prescrig@o deve ser realizada por médico com bom conhecimento no uso de opioides.

A metadona possui meia vida de eliminagdo longa (> 40 horas), e duragdo de acdo média de 4 a 8 horas.
Ha variabilidade intra e interpaciente na absor¢do, metabolismo e poténcia analgésica relativa do farmaco.
A dose deve ser ajustada de acordo com a gravidade da dor e a resposta do paciente e na menor dose
eficaz possivel. Pode ser necessario exceder a dose usual recomendada nos casos de dor aguda
excepcional ou naqueles pacientes que tenham se tornado tolerantes ao efeito do entorpecente analgésico.
Monitoriza¢do do paciente quanto aos eventos de depressdo respiratoria, uso inapropriado ou abuso e
associagdo com outros farmacos.

Para a Dor:

- Adultos: 2,5 a 10 mg por via oral a cada 6, 8 ou 12 horas dependendo da avaliagdo do médico.

Para o uso cronico, a dose e o intervalo da administragdo devem ser ajustados de acordo com a resposta
do paciente.

Para a Dependéncia de Narcéticos:

- Adultos de 18 anos de idade ou mais: Para desintoxicagdo: Primeiramente, 15 a 30 mg uma vez ao dia.
A dose méxima por dia sugerida ¢ de 40 mg, entretanto a adequagdo fica a critério do médico responsavel
apos criteriosa avaliagdo da situagdo clinica do paciente e possibilidade de monitorizagdo adequada.

O médico deve diminuir gradualmente a dose até que nao haja mais necessidade do produto.

Para manutengdo: A dose deve ser determinada pelas necessidades de cada paciente, até um maximo de 120
mg.

Conversao de outros opioides para metadona via oral
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A conversdo para metadona ¢ complexa devido especialmente aos seguintes fatores:
- Alta variabilidade interpaciente na absor¢ao, metabolismo e poténcia analgésica relativa do farmaco.
- A meia vida de eliminac¢ao da metadona ¢ longa e altamente variavel entre os individuos.
- A poténcia da metadona em relag@o a outros analgésicos opioides € ndo linear € aumenta com o aumento
da dose.
- A superestimagdo da dose de metadona pode levar a depressdo respiratoria fatal.

Dessa forma, a conversdo de outros opioides para metadona deve ser realizada apenas por profissional de
saide experiente com o uso de opioides, avaliando o quadro clinico e as caracteristicas individuais
particulares de cada paciente.

A tabela apresentada a seguir ¢ um guia apresentando as doses mais comumente utilizadas para a
conversdo de morfina oral para metadona oral.
Tabela 1: Fatores de conversdo de morfina oral para metadona oral

Dose total diaria de morfina oral Dose diaria estimada de metadona oral como
porcentagem da dose total diaria equivalente

de morfina
<100 mg 20% a 30%
100 a 300 mg 10% a 20%
300 a 600 mg 8% a 12%
600 a 1000 mg 5% a 10%
> 1000 mg < 5%

- Esta nfio ¢ uma tabela de doses equianalgésicas

- Os fatores de conversdo nesta tabela sdo apenas para a conversao de morfina oral para metadona oral

- Esta tabela ndo deve ser usada para conversao de metadona oral para outro opioide, pois podera
resultar em superestimag@o da dose do novo opioide e superdose fatal.

- A tabela deve ser utilizada apenas como guia para uso em adulto. Para o calculo da dosenecessaria,
¢é essencial a experiéncia clinica e o conhecimento da condicéo fisica, idade e peso corporeo dos
pacientes

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 circulatoria, 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 ¢ naqueles que ndo
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.

Reagdes adversas ao medicamento estdo apresentadas de acordo com o sistema de classe de orgdos, e
listadas por frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10);
incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, <1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo
pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Reacio desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis):

Cardiovascular: rubor da face, arritmias, cardiomiopatia, ECG anormal, extra-sistole, hipotensao (incluindo
hipotensdo severa), flebite, prolongamento do intervalo QT, taquicardia (incluindo taquicardia ventricular),
bradicardia, palpitagdo, desmaio, sincope, disritmia cardiaca, diminui¢cdo do fluxo vascularno ventriculo
esquerdo (foi relatado em uso cronico apds exercicio), edema generalizado, forsades de pointes,
bigeminismo, insuficiéncia cardiaca, inversdo da onda T e fibrilagao ventricular.

Dermatoldgico: eritema e enduragdo da pele em pacientes com cancer e administragdo subcutinea de
metadona.

Endoécrino/Metabdlico: hipocalemia, hipomagnesemia, hipoglicemia, ganho de peso, insuficiéncia adrenal,
deficiéncia da biossintese de testosterona, diminui¢do da testosterona, galactorreia (aumento significativo
da prolactina sérica; foi visto ap6s ingestdo aguda de metadona em pacientes de programa dedesintoxicacao
de heroina), ginecomastia e hipogonadismo.

Gastrointestinal: boca seca, glossite, anorexia, constipagdo e espasmo do trato biliar, dor abdominal e apetite
anormal - disturbios de apetite.
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Hepético: hepatotoxicidade.

Imunoldgico: anafilaxia e reagdo de sensibilidade cruzada.
Alérgico: prurido, urticaria, edema, outras erupgoes na pele e, raramente, urticaria hemorragica.

Musculoesquelético: calcificacdo e ossificagdo muscular - fibromatose musculoesquelética
dois relatos de casos ap6s uso intramuscular prolongado de 20 e 30 anos respectivamente.

Neurolégico: leucoencefalopatia tdéxica aguda, mioclonia, convulsdo (pode aumentar a frequéncia de
convulsdes em pacientes com distirbios convulsivos e aumentar o risco em outras situagdes clinicas
associadas a convulsodes), sonoléncia, confusio e alucinagdo.

Psiquiétrico: disturbio psicotico com alucinagdes induzidas por opioides.

Geniturinario: retengdo urinaria, efeito anti-diurético, redugdo da libido e/ou poténcia, amenorreia e
atraso a micgdo; hesitagdo ao urinar.

Reprodutor: disturbios da menstruagdo (em tratamento de vicio a heroina), relatos ocasionais de
irregularidade menstrual, disfun¢do sexual incluindo impoténcia, ejaculagdo precoce ou atrasada ou ainda
falha ou redug@o na ejaculacdo, reducgdo da vesicula seminal e secrecao prostatica, diminuicdo da motilidade
do espermatozoide e anormalidades na morfologia do espermatozoide.

Respiratorio: edema pulmonar, depressdo respiratdria e acidose respiratoria (foi relatado com uso crénico).

Sistema Nervoso Central: euforia, disforia, fraqueza, dor de cabega, insdnia, agitagdo, desorientagdo e
distarbios visuais.

Hematoldgico: trombocitopenia reversivel foi descrita em paciente viciado em narcdtico, com hepatite
cronica.

Outros: dependéncia ao farmaco (pode ocorrer dependéncia fisica ou psicologica) nas doses recomendadas,
aumento do risco de historia pessoal ou familiar de abuso da substancia ou doenga mental; exemplo:
depressdo maior, tolerancia ao farmaco (ao efeito analgésico), sindrome da retirada do farmaco em recém-
nascidos - sindrome de abstinéncia neonatal (sintomas incluem: irritabilidade, hiperatividade, padrdes
anormais do sono, choro agudo, tremor, vomitos, diarreia, falha em ganhar peso), sindrome serotoninérgica
(sintomas incluem: agitag@o, alucinag¢do, coma, taquicardia, alteragdo na pressdo sanguinea, hipertermia,
hiperreflexia, incoordenacdo, rigidez muscular, nauseas, vomitos e diarreia),sindrome de transpiragdo
(retirada de opioides), sinais e sintomas de retirada como abstinéncia, dependéncia fisica e psicologica
(sintomas incluem: inquietagdo, lacrimejamento, rinorreia, bocejos, transpira¢do, calafrios, mialgia,
midriase, irritabilidade, ansiedade, lombalgia, artralgia, fraqueza, célicas abdominais, insdnia, nduseas,
perda de apetite, vOomitos, diarreia, aumento da pressdo arterial, aumento dos batimentos cardiacos,
aumento da respiracdo), insuficiéncia adrenal e deficiéncia androgénica.

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

10. SUPERDOSE
A superdose inicia-se dentro de minutos apos a administracao oral.

Sintomas

A superdose aguda com metadona pode manifestar-se com miose, depressao respiratoria, sonoléncia que
progride para estupor ou coma, flacidez musculo-esquelética que pode progredir para hipotensao, pele fria
e umida, apneia, edema pulmonar, obstrugdo parcial ou completa das vias aéreas, bradicardia e morte.

Na superdose severa, especialmente pela via intravenosa, podem ocorrer apneia, colapso circulatorio,
parada cardiaca e morte.

Tratamento

O tratamento consiste em restabelecer a respiragdo adequada. Manter vias aéreas livres e instituir ventilagao
assistida ou controlada, se necessario. Proceder com tratamento de suporte. A naloxona ¢ um antagonista
opioide contra a depressao respiratoria ou circulatéria. O nalmefeno também pode ser utilizado neste caso.
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
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necessarias. Observar que o antagonista podera precipitar sindrome de abstinéncia aguda em pacientes

dependentes de opioides.
O paciente deve ser monitorado rigorosamente até que esteja estabilizado.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracdo para a bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

, , Versoes
Data. do Nume;:o do Assunto Data. do Numer'o do Assunto Data de~ Itens de bula (VP / | Apresentacies relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovacgio vPS)
1. Identificagdo do
MEDICAMENTO A (I:nedlcgrrcllgnto~
12/12/2025 | == NOVO - NOtiﬁC&QﬁO de —— — —— —— 5 chlltraln’\ 10?(}065 VP e VPS Comprimido Smg e lOmg
Alteracdo de Texto de - Advertencias ¢
Bula — RDC 60/12 Precaugoes
II1. Dizeres legais
MEDII\IC(?)AVl\(/;ENTO FF Comprimido:
il . -5 MG COM CX BL X
08/03/2021 | 0905516/21-9 Notificacdo de — — — . ngggé)fs VPS -
Alteragdo de Texto de 10 MG COM CX BL X
Bula— RDC - o
60/12
5. ONDE, COMO E
PORQUANTO
TEMPO POSSO
MEDICAMENTO GUARDAR ESTE
NOVO- MEDICAMENTO? FF Comprimido:
14/02/2019 |  0140010/19-0 Notificagiode | ~—™— | ———"— |  TUTTCTLO | T 7 CUIDADOS DE \}g’ -5MG 0021\(;1 CXBL X
Alteracao de Texto de
Bula - RDC ARMAZENAMENTO | g ~ 10 MG COM CX BL X
60/12 DOMEDICAMENTO 20

9. REAGOES ADVERSAS
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13/12/2018

1181292/18-3

MEDICAMENTO NOVO-
Notificagdo de
Alteracdo de Texto de
Bula —RDC
60/12

| - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

4.0 QUE DEVO SABE
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. CONTRA-
INDICACOES

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

VP
VPS

FF Comprimido:
-5 MG COM CX BL X 20
-10 MG COM CXBL X 20




[ANICRISTALIA

Sewpre uw LASSo A fre#ie ..

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

9. REAGOES ADVERSAS

MEDICAMENTO NOVO-

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABE

F Comprimido:
-5MG COM CXBLX 20
-10 MG COM CX BL X 20

Notificagao de ANTES DE USAR ESTE VP
14/03/2017| 0405761/17-9 | Alteracdode Textode| | — | T/ | T MEDICAMENTO?
Bula — RDC VPS
60/12 4. CONTRA-
INDICACOES.
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES.
| - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
3. QUANDO NAO DEVO -
FF Comprimido:
USAR ESTE
MEDICAMENTO NOVOA MEDICAMENTO NOVO- MEDICAMENTO? - > MG COM CX BL X 20
e ~ -10 MG COM CX BL X 20
Notificacdo de 06/10/2016 | 2367218/16-9 Inclusdo de nova 26/12/2016 4. 0 QUE DEVO SABE VP
10/02/2017| 0230892/17-4 Alteracdo de Texto de apresentag¢do comercial ANTES DE USAR ESTE
Bula—RDC de produto estéril MEDICAMENTO? VPS
60/12
4. CONTRA-
INDICACOES.
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES.
MEDICAMENTONOVOY | 8. QUAIS OS MALES VP FF Comprimido:
28/03/2016| 1419446/16-5 Notificacdo de QUE ESTE VPS -5MG COM CXBL X 20

Alteracdo de Texto de

MEDICAMENTO PODE

-10 MG COM CX BL X 20




[ANICRISTALIA

Sewpre uw LASSo A fre#ie ..

Bula—RDC
60/12

ME
CAUSAR?
9.REAGOES ADVERSAS

MEDICAMENTO NOVO-
Notificagdo de

0549524/15-5

MEDICAMENTO NOVO-
Alteragdo menor de

. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

FF Comprimido

Alteragdo de Texto d . ADVERTENCIAS E VP
01/10/2015| 0874537/15-4 | "C 000 O O S 22/06/2015 excipiente 22/06/2015) 5 PRECAUC (";:Ess Ups | -5MGCOMCTBLX20
60/12 8. POSOLOGIA E MODO -10MG COMCTBLX 20
DE USAR
MEDICAMENTO NOVO+ FF Comprimido:
Notificagao de -5 MG COM CXBL X 20
Alteracdo de Textode] - | o | s | s . . VP -10 MG COM CX BL X 20
30/06/2014| 0513513/14-3 Bula — RDC Dizeres Legais VPS
60/12
FF Comprimido:
MEDICAMENTONOVO{ [ Todos os itens foram VP -15()|\|<I/|GG(22C()')|\I<|/ICC)§(BBLL)§(2200
30/06/2014| 0513428/14-5 |Inclus3o inicial de texto adequados a RDC VPS

de bula —RDC 60/12

47/09




