METADONA — propunere protocol

1. Denumire stiintifica
Metadona

2. Clasa de medicamente de care apartine
Agonist opioid (3)

3. Forme farmaceutice (2)
Solutie, tablete, solutie injectabila

4. Profil farmacologic (1)
Metadona actioneaza ca agonist pur pe receptorii opioizi y-opioid si are
activitatea neglijabila de agonist sau antagonist pe receptorii opioizi p Si 0.

5. Farmacocinetica (1)
Concentratiile plasmatice maxime ale metadonei pe cale orala sunt atinse in
decurs de 2 pana la 6 ore, iar timpul de injumatatire plasmatica initial este de
4 pana la 6 ore la persoanele care nu au primit opiacee (opioid-naive)si la 24
pana la 36 de ore dupa obtinerea steady-state. Metadona este legata in mare
masura de proteine si ajunge pe scara larga in intregul organism, ceea ce
asigura o mica variatie postdozaj in concentratiile plasmatice la starea de
echilibru plasmatic (steady-state).

6. Mecanism de actiune (1, 2, 4)
Metadona este un opioid puternic cu triplu mecanism de actiune: agonist pur
M-agonist pe receptorii miu (analgezie supraspinala, deprimare respiratorie,
euforie, constipatie, dependenta fizica), antagonist pe receptorii N-metil-D-
aspartat, inhiband transmiterea durerii si inhibitor al recaptarii serotoninei -
activarea neuronilor dopaminergici din aria ventrala tegmentala cu proiectiii pe
cortexul cerebral si sistemul limbic (sistemul de recompensa cerebral).
Doza zilnica initiala este, de obicei, de 20-30 mg, in functie de gradul
dependentei fizice, si trebuie administrata la cel putin 10 ore de la ultima doza
de opiacee. Doza de intretinere se obtine prin cresterea treptata, cu 10 mg pe
saptamana, si, in general, este cuprinsa intre 60-100 mg pe zi. De obicei,
doza de 15-20 mg combate simptomele abstinentei, iar doza de 40 mg pe zi
este suficientd pentru stabilizarea situatiei clinice. intreruperea tratamentului
se face treptat, o scadere cu 20% pe zi a dozei determinand un disconfort
clinic minim (2).

Pentru inducerea detoxifierii opioide, o doza initiala de metadona de 15 pana
la 20 mg va suprima, de regula, simptomele de craving si de abstinenta. Cu toate
acestea, unele persoane pot necesita pana la 40 mg pe zi, in doze unice sau
divizate. Dozele mai mari trebuie evitate in timpul inductiei tratamentului pentru a
reduce riscul de toxicitate acutd cauzatd de supradozaj. In mai multe s&ptdmani,
doza trebuie crescuta la cel putin 70 mg pe zi. Doza maxima este, de obicei, de 120
mg pe zi (1).

Dozele de peste 60 mg pe zi sunt asociate cu o abstinenta mult mai buna de
la utilizarea opioidelor ilicite decat dozele mai mici de 60 mg pe zi (1).

Doza totala administrata in ziua 1 trebuie repetata in ziua 2, cu ajustarea
pentru sedare sau abstinentd reziduald. Cresteri ar trebui sa se faca pe baza
semnelor obiective de abstinenta, cum ar fi pupilele dilatate mai degraba decét pe
baza simptomelor subiective descrise de pacienti. Dupa stabilizarea pacientului,



doza se reduce cu 5-10 mg pe zi pana la ultimele 10 mg, cand doza este redusa mai
lent (cu 2 mg pe zi).

Detoxificarea cu metadona in stationar poate fi facutda in 3-7 zile, dar
reducerea dozei din ambulatoriu se efectueaza timp de cateva saptamani pana la
luni, pentru a reduce la minimum sindromul de abstinenta si a scadea probabilitatea
abandonului (4).

7. Indicatii principale- in psihiatrie ANM, FDA (1, 2, 3, 5, 6):

Metadona este utilizata pentru detoxifiere pe termen scurt (7 pana la 30 de
zile), detoxificare pe termen lung (pana la 180 de zile) si intretinere (tratament peste
180 de zile) a persoanelor dependente de opioide (1,2,3).

Atat metadona céat si buprenorfina (formularea orala), utilizadnd regimuri de dozare
flexibile, sunt recomandate ca optiuni pentru terapia de intretinere in tratamentul
dependentei de opiacee. (3,5,6)

Decizia cu privire la care medicament trebuie utilizata trebuie facuta de la
caz la caz, luand in considerare o serie de factori, inclusiv istoricul dependentei de
opiacee, angajamentul fata de o anumita strategie de gestionare pe termen lung si o
estimare a riscurilor si beneficiile fiecarui tratament efectuat de medicul responsabil
in consultare cu persoana respectiva. Daca ambele medicamente sunt la fel de
adecvate, metadona ar trebui sa fie prescrisa ca prima alegere.

8. Efecte secundare frecvente (1, 2):
La persoanele cu farmacodependenta la opioide, la inceputul tratamentului cu
metadona cele mai frecvente reactii adverse sunt: euforie, vertij, somnolenta, sedare,
greata, varsaturi, constipatie, hipersudoratie, disurie , edeme .
In timpul tratamentului de intretinere cu metadona cele mai frecvente reactji adverse
sunt: hipersudoratie , greata, constipatie.
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: depresie respiratorie .
Tulburari ale sistemului nervos:
lipsa de concentrare, ameteli, sedare, transpiratii, euforie, disforie, slabiciune,
cefalee, insomnie, oboseala, afectarea vederii.
Tulburari cardiace: bradicardie, tahicardie, sincopa
Tulburari vasculare: hiperemie faciala
Tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi, xerostomie, anorexie, constipatie.
Tulburari renale si ale cailor urinare: retentia urinara, scaderea libidoului si/sau
potentei.
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: eruptii cutanate tranzitorii,
urticarie, edeme , eruptii hemoragice rare.
Simptomele abstinentei: cascat, lacrimare, neliniste, transpiratii, midriaza
piloerectie varsaturi, diaree, spasme gastrice. (2)
Sindrom de discontinuare/abstinenta: intreruperea brusca a utilizirii metadonei
declanseaza simptomele de sevraj in decurs de 3 péana la 4 zile, care, de obicei,
ating intensitatea maxima in a sasea zi. Simptomele de intrerupere /sevraj includ
slabiciune, anxietate, anorexie, insomnie, stres gastric, dureri de cap, transpiratii si
bufeuri la rece si rece. Simptomele de sevraj se rezolva de obicei dupa 2 saptamani.
Cu toate acestea, este posibil un sindrom de abstinenta la metadona prelungit, care
poate include anxietate si insomnie(1).



9. Supradoza (1, 6):

Toti pacientii care Tncep un program de tratament cu metadona trebuie sa fie
informati cu privire la riscurile de toxicitate si supradozaj si la necesitatea depozitarii
in conditii de siguranta la domiciliu (6).

Efectele acute ale supradozajului agonist al receptorului opioid includ sedare,
hipotensiune arteriala, bradicardie, hipotermie, supresie respiratorie, mioza si
scaderea motilitatii gastro-intestinale. Efectele severe includ coma, stop cardiac, soc
si moarte. Riscul supradozajului este cel mai mare in stadiul de inductie al
tratamentului si la persoanele cu metabolizare lenta a medicamentului cauzate de
insuficienta hepatica preexistenta. Decesele au fost cauzate in prima saptaméana de
tratament (inductie) la doze de metadona de numai 50 péna la 60 mg pe zi.(1)

In caz de supradozaj cu metadona pot s& apara bradipnee, deprimare respiratorie,
cianoza, respiratie Cheyne-Stokes, edem pulmonar, mioza, tequmente reci si umede,
somnolenta marcata mergand pana la stupoare,

coma cu hipotensiune arteriala, bradicardie.

in cazul intoxicatiei severe se produc apnee, colaps circulator, stop cardiorespirator
si chiar moarte.

10. Contraindicatii (2)

- alergic (hipersensibil) la clorhidrat de metadona ;

- insuficienta respiratorie severa;

- tratament concomitent cu inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) inclusiv  doua
saptamani de la oprirea acestuia;

- tratament concomitent cu alte medicamente care deprima activitatea sistemului
nervos central;

- tratament concomitent cu agonigsti-antagonisti morfinici ;
- la copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani .

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut (1, 2, 4, 6, 7, 8):

Metadona trebuie utilizatda cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica,
deoarece poate precipita encefalopatia portala, la pacientii cu afectare hepatica
severa. Similar celorlalte opioide, metadona poate provoca constipatie, care poate fi
periculoasa in special la pacientii cu insuficienta hepatica; la acestia se recomanda
aplicarea precoce a masurilor pentru evitarea constipatiei- laxative profilactic .

De asemenea, este necesara prudenta la pacientii cu traumatisme craniene,
afectiuni convulsivante, alcoolici.

In cazul tratamentului cu metadon4, in special la doze mari (> 10mg pe zi) s-au
raportat prelungirea intervalului QT cu aparitia torsadei varfurilor.

In cazul pacientilor care prezinta factori de risc de prelungire a intervalului QT se
recomanda - pe perioada tratamentului cu metadona - monitorizarea ECG-ului (4, 7).

Administrarea metadonei se va face cu prudenta si in urmatoarele cazuri:
varstnici, femei gravide, pacienti cu astm bronsic, cu insuficienta respiratorie, renala
(CICr<10mL/min): 50-75% din doza normala (8), insuficienta corticosuprarenaliana,
hipotiroidie, hipertrofie de prostata, afectiuni gastrointestinale inflamatorii sau
obstructive, miastenia gravis .

La administrarea metadonei pot apare dependenta si toleranta. intreruperea
brusca a tratamentului cu metadona determina aparitia sindromului de abstinenta (2).

12. Sarcina (inclusiv risc de teratogenicitate):

Femeile care sunt insarcinate sau planifica o sarcina ar trebui sa ia in considerare
tratamentul cu metadona (7).



intretinerea cu metadona in timpul sarcinii a fost considerata tratamentul standard de
aur. Sindromul de abstinentd neonatald este obisnuit la sugarii ndscuti de mame
mentinute pe buprenorfind sau metadona (6).
Tratamentul de intretinerea cu metadona, combinat cu servicii psihosociale eficiente
si monitorizare obstetrica regulata, imbunatateste semnificativ rezultatele obstetricale
si neonatale pentru femeile dependente de heroina. inrolarea unei femei insarcinate
dependente de heroina intr-un astfel de program de intretinere reduce riscul de
malnutritie, infectie, prematura, avort spontan, preeclampsie, eclampsie, abruptio
placenta si tromboflebita septica. Doza de metadona in timpul sarcinii ar trebui sa fie
cea mai scazuta doza eficientd si nu ar trebui incercata retragerea la abstinenta in
timpul sarcinii. Metadona este metabolizata mai rapid in al treilea trimestru, ceea ce
poate necesita doze mai mari. Pentru a evita posibilele sedative ale concentratiilor
plasmatice maxime post-doza, doza zilnica poate fi administrata in doua doze
divizate in timpul celui de-al treilea trimestru. Tratamentul cu metadona nu are efecte
teratogene cunoscute (1).

- alaptare: Femeile nu ar trebui sa alapteze in timp ce iau metadona decat in

conditii exceptionale pentru a evita dependenta bebelusului la metadona (1).

13. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc) (1, 2).

Metadona nu trebuie utilizatd concomitent cu:
-inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO), inclusiv doua saptamani de la intreruperea
acestora deoarece pot prelungi si amplifica efectele metadonei de deprimare
respiratorie;
-medicamente care deprima activitatea SNC: anestezice generale, fenotiazine
(antipsihotice), neuroleptice (antipsihotice), sedativ-hipnotice, antidepresive triciclice,
alcool etilic (potenteaza efectele si determina deprimare respiratorie);
- agonigti-antagonisti morfinici (buprenorfina, nalbufina, pentazocina) - scad efectul
analgezical metadonei, cu risc de sindrom de abstinenta.
Inductori enzimatici:
- Anticonvulsivantele (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina sau primidona)
determina diminuarea concentratiei plasmatice de metadona cu riscul aparitiei
sindromului de abstinenta, prin cresterea metabolizarii hepatice; pentru fenobarbital
trebuie avuta in vedere cresterea riscului aparitiei deprimarii respiratorii.
-Antiretrovirale (ca nevirapina, efavirez, nelfinavir, ritonavir): aceste medicamente pot
determina scaderea concentratiei plasmatice a metadonei prin cresterea
metabolizarii hepatice.
Scaderea concentratiei plasmatice si cresterea excretiei urinare a metadonei pot
apare in cazul administrarii concomitente cu rifampicina. Se impune ajustarea dozei
de metadona. Concentratia plasmatica a metadonei poate fi redusa in cazul utilizarii
concomitente cu preparate vegetale care contin sunatoare (Hypericum perforatum).
Inhibitori enzimatici :
-Clearance-ul metadonei este scazut in cazul administrarii concomitente cu
medicamente care inhiba activitatea CYP 3A4, de exemplu, medicamente anti-HIV,
macrolide, cimetidina, antifungice azolice.
-Unele antidepresive serotoninergice (fluoxetina, fluvoxaminda) cresc concentratia
plasmatica a metadonei, putdnd sa apara manifestari de supradozaj (deprimare
respiratorie, hipotensiunearteriala, sedare profunda mergand pana la coma).
Metadona poate influenta efectul altor medicamente prin reducerea motilitatii gastro-
intestinale. (2)



Agonistii receptorilor opioizi pot potenta efectele deprimante ale SNC ale alcoolului,
barbituricelor, benzodiazepinelor, altor opioide, antagonisti ai receptorilor de
dopamina cu potential scazut, medicamente ftriciclice si tetraciclice si IMAO .
Carbamazepina, fenitoina, barbituricele, rifampicina si consumul abuziv de alcool pe
termen lung pot induce enzimele hepatice, ceea ce poate reduce concentratia
plasmatica a metadonei sau buprenorfinei. in schimb, totusi, inducerea enzimelor
hepatice poate creste concentratia plasmatica a metabolitilor activi de levomethadil si
poate provoca toxicitate. (1)

Inhibarea competitiva a metabolismului metadonei sau buprenorfinei dupa
administrarea pe termen scurt a alcoolului sau administrarea de cimetidina |,
eritromicina, ketoconazol, fluoxetina, fluvoxamina, loratadina,alprazolam poate
determina concentratii plasmatice mai mari sau o durata prelungita de actiune a
metadonei sau buprenorfinei. Medicamentele care alcalinizeaza urina pot reduce
excretia metadonei. Tntre’ginerea cu metadona poate, de asemenea, sa creasca
concentratiile plasmatice ale desipraminei si fluvoxaminei. Utilizarea metadonei
poate creste concentratile de zidovudina, ceea ce creste posibilitatea aparitiei
toxicitatii zidovudinei la doze standard diferite.

Nu sunt asociate interferente de laborator cunoscute cu utilizarea metadonei.
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