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METADONA CLORHIDRATO

Es un agonista opiaceo, derivado sintético del difenilheptano.

MECANISMO DE ACCION
Se une a los receptores opiaceos mul, mu2 y kappa en el sistema nervioso central. También puede afectar la liberacién de
varios de otros neurotransmisores enddgenos, incluyendo acetilcolina, norepinefrina, dopamina y sustancia P.

INDICACIONES

En nuestro Hospital restringido para prevencion del sindrome de abstinencia en pacientes con uso prolongado de opiaceos:
- Con mas de 7 dias de tratamiento con opioides endovenosos.

- Con dosis total acumulada de fentanilo mayor de 1,5 mg/Kg o dosis equivalentes de morfina.

Ademas tiene accion preventiva sobre el sindrome de abstinencia por benzodiazepinas a igual dosis que para opiaceos.

VIAS DE ADMINISTRACION
Via oral . Existen otras vias de administracion pero sélo nos referiremos a la via oral por el uso restringido en nuestro Hospital.

FARMACOCINETICA

- Absorcién: Es bien absorbido por via oral.

- Biodisponibilidad: 70 - 80 %.

- Comienzo de accion: via oral 30 - 60 minutos.

- Duracién de la accion: via oral 6-8 hs, con dosis repetidas aumenta a 22 - 48 hs.

-Unioén a proteinas: 80 - 85 %, lo que explica sus efectos acumulativos y su baja eliminacién.

- Distribucion: Atraviesa la placenta. Aparece en leche materna.

- Metabolismo: Principalmente hepatico.

-Vida media plasmatica: 13 - 47 hs (promedio 25 hs).

- Excrecion: Renal, orina con pH < 6 aumenta la excrecion. Los metabolitos son también excretados en las heces por via biliar.

DOSIS

Las dosis necesarias para prevenir la abstinencia son menores que las usadas para la analgesia.

1ra. Etapa: Titular la dosis para prevenir el sindrome de abstinencia sin generar efectos adversos.

ler., 2do., 3er. dia se administrara una dosis inicial de 0,05 - 0,1 mg/Kg/dosis cada 6 horas controlando los efectos adversos
especialmente sedacién, sindrome de abstinencia y/o depresion respiratoria. En caso de persistir con sintomas de sindrome de
abstinencia se evaluara cada caso en particular y se podra agregar hasta 2 dosis extras de rescate por dia de 0,1 mg/Kg/dosis.
Dosis maxima: 20 mg/dosis. Dosis maxima diaria: 40 mg.

Si aun persisten sintomas de sindrome de abstinencia considerar otra forma de destete de opiaceos.

Puede requerirse 1 - 2 dosis/dia de medicacion coadyuvante: hidrato de cloral 25 mg/Kg/dosis.

2da. Etapa: Administrar una dosis Unica.

Una vez alcanzado la dosis que evita el sindrome de abstinencia en 24 - 72 horas, al dia siguiente se indicara una dosis Unica
matinal igual al total de la medicacion administrada el dia inmediato anterior.

3ra. Etapa: Destetar en cinco dias.

En los dias posteriores se iniciara el descenso a razon de un 20% diario de la dosis total inicial.

En cinco dias el paciente debe quedar sin medicar. Si los sintomas de abstinencia se presentan, el destete debe realizarse en
forma mas lenta.

Comentario: Es posible que la duracion del weaning (descenso) con metadona sea menor en aquellos pacientes que reciben
una dosis baja, con un descenso lento y/o con pocos dias de administracion opiaceos.

Ajuste de dosis en insuficiencia renal: Clearence de creatinina < 10 ml/min: administrar 50 % de la dosis normal.

Tabla I: Dosis

1RA. ETAPA 2DA. ETAPA 3RA. ETAPA AJUSTE DE DOSIS EN I.R.
0,05 - 0,1 mg/kg/dosisc/6 hs. Dosis Unica matinal Disminuir un 20% diario Cl de Cr < 10 ml/min:
Dosis maxima: 20 mg/dosis. igual al total de la dosis total inicial. 50% de la dosis normal.

Dosis maxima diaria: 40 mg del dia anterior.




Lk}

e B, RS

CONTRAINDICACIONES
-Alergia a metadona.
-Intolerancia oral.

PRECAUCIONES

-Neonatos.

-Insuficiencia hepatica.

-Enfermedades respiratorias.

-Dado el efecto acumulativo, la dosis y la frecuencia de administracion deben ser reducidas con el uso repetido.

TERATOGENICIDAD

Food and Drug Administration: Categoria B para el embarazo (estudios en animales no muestran riesgo, pero no hay estudios
controlados en humanos; o estudios en animales muestran efectos adversos que no fueron confirmados en humanos en el
primer trimestre y no hay evidencias de riesgo en los trimestres posteriores).

REACCIONES ADVERSAS

Son similares a las de los opiaceos en general.

-Cardiovasculares: Hipotension, bradicardia, vasodilatacion periférica.

-Sistema Nervioso Central: Depresion del sistema nervioso central, aumento de la presion intracraneal, mareos, sedacion.
-Endocrinos y Metabdlicos: Liberacion de hormona antidiurética.

-Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, constipacion, xerostomia, espasmo tractobiliar.

-Genitourinario: Espasmo del tracto urinario.

-Ocular: Miosis.

-Respiratorios: Depresion respiratoria.

INTERACCIONES

-Carbamacepina (severidad menor): Disminuye la efectividad de la metadona por el aumento del metabolismo hepéatico de
ésta.

-Nevirapina: Aumenta los riesgos de sintomas de abstinencia de opiodes (insomnio, dolor, nauseas, sudoracion, ansiedad)
por ser la nevirapina un inductor del citocromo P450, por lo tanto se debe aumentar un 100 % o 2 veces la dosis diaria de
metadona para prevenir dichos sintomas.

-Difenilhidantoina: Aumento del metabolismo de la metadona por lo que se requieren dosis mas altas de metadona.
-Rifabutina: Disminuye la efectividad de la metadona por la posible induccién del metabolismo.

-Rifampicina: Idem rifabutina.

-Ritonavir: Induce el metabolismo mediado por el citocromo P450 3A4. Se requiere aumentar la dosis de metadona.
-Zidovudina: Aumenta el riesgo de toxicidad de la zidovudina.

-Depresores del sistema nervioso central - Alcohol - Fenotiazinas- Antidepresivos triciclicos: Pueden potenciar los
efectos adversos de la metadona.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (15 - 20° C). Mantener el envase bien tapado; proteger de la luz.

PRESENTACION Y COSTOS

-Tableta por 5 mg : $ 0,99

-Tableta por 10 mg : $ 1,60

-Solucion oral 10 mg/ml: en nuestro Hospital se prepara una solucién al medio (5mg/ml) y se fracciona en frascos de 10 ml: $
0,50/ml.
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