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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sintalgon 2,5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat contine clorhidrat de metadona 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 89,20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate

Comprimate de forma discoidala, cu suprafete convexe, de culoare alba, avand gravat pe una din fete
»SN”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de substitutie al farmacodependentelor majore la opiacee, numai sub strictd supraveghere
medicala, 1n cadrul unor programe socio-educative si psihologice.

Dureri severe, acute sau cronice, In functie de raspunsul pacientului la tratament (deoarece poate sa
apara toleranta, care necesitd cresterea dozelor).

Se mai poate utiliza la pacientii care au prezentat dureri exacerbate dupa utilizarea morfinei, pentru
inlocuirea acesteia.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare orala.

Sintalgon este indicat la adulti si copii cu varsta peste 15 ani.

Doze

Adulti si copii cu varsta peste 15 ani

Tratamentul dezintoxicarilor este rezervat adultilor si adolescentilor si se incepe numai dupa dozarea

in urind a unor droguri, ca: metadona, opiacee naturale sau de sinteza, alcool etilic, amfetamine,
canabis, LSD.




Doza zilnica initiald este, de obicei, de 20-30 mg, in functie de gradul dependentei fizice, si trebuie
administratd la cel putin 10 ore de la ultima doza de opiacee. Doza de intretinere se obtine prin
cresterea treptatd, cu 10 mg pe sdptimana, 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 scidere cu 20% pe zi a dozei producand un disconfort
clinic minim. Pentru dezintoxicare, tratamentul nu trebuie sa depaseasca 21 zile si nu se repetd mai
devreme de 4 saptamani.

in durerile cronice neoplazice dozele initiale sunt cuprinse intre 2,5-10 mg la intervale de 3-8 ore (nu
mai mult de 6 ori pe zi), in functie de intensitatea durerii. De reguld, doza recomandata este de 5-10
mg la intervale de 6-8 ore; in cazul unui tratament prelungit, pentru a evita riscul acumuldrii in
organism si aparitiei supradozajului, se recomanda numai doua doze pe zi.

Copii §i adolescenti cu vdrsta sub 15 ani
Sintalgon este contraindicat la copii cu varsta sub 15 ani (vezi pct. 4.3).

Véarstnici

Pacientii varstnici sau debilitati ar trebui sd primeasca cea mai mica doza posibil. Dozele repetate ar
trebui sa fie administrate numai cu extrema prudenta, iar de reactia pacientului trebuie sa fie luata ca o
masurd pentru dozele ulterioare.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica este necesard prudenta atunci cand se administreaza Sintalgon.
Metabolizarea metadonei la pacientii cu ciroza hepatica este mai lentd si asa-zisul efect de pasaj este
scazut. Acest fapt conduce la un nivel plasmatic crescut de metadona. Sintalgon trebuie sa fie
administrat Tn doze mai mici decat cele recomandate Tn mod normal, iar reactia pacientului trebuie sa
fie luata ca o masura pentru dozele ulterioare.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald este necesara prudenta atunci cand se administreaza Sintalgon.
Intervalul dintre doze trebuie sa fie prelungit pand la minim 8 ore in cazul unei viteze de filtrare
glomerularad 10 - 50 ml/minut si pand la minim 12 ore in cazul unei viteze de filtrare glomerulara de 10
ml/minut.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la metadona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
Insuficienta respiratorie,

Traumatisme cerebrale, cresterea presiunii intracraniene si delirium tremens,

Insuficienta cardiaca,

Boli pulmonare obstructive si cianoza,

Hipercapnie,

Ileus paralitic,

Tratament concomitent cu inhibitori de monoaminooxidazd (IMAO), inclusiv doud sdptdmani de la
oprirea acestuia,

Tratament concomitent cu alte medicamente care deprima activitatea SNC (vezi pct. 4.5),
Tratament concomitent cu agonisti-antagonisti morfinici (vezi pct. 4.5),

Copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Metadona poate provoca dependentd asemanatoare morfinei. In urma administrarii repetate,

dependenta psihica, dependenta fizicd si toleranta pot sd apard, prin urmare, trebuie prescrisa si
administrata cu aceeasi prudenta ca pentru morfina.



Tentativele de suicid cu opiacee, in special in asociere cu antidepresive triciclice, alcool si alte
substante care afecteaza sistemul nervos central, sunt o parte din caracteristicile clinice ale
dependentei.

Intreruperea brusca a tratamentului cu metadond determina aparitia sindromului de abstinenta.

Prudenta extrema trebuie sd fie luata in urmatoarele cazuri:

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

De asemenea, este necesard prudentd la pacientii cu traumatisme craniene, afectiuni convulsivante,
alcoolici.
Efectele deprimante respiratorii ale metadonei §i capacitatea sa de a creste presiunea lichidului
cefalorahidian pot fi crescute considerabil In prezenta unei cresteri a presiunii intracraniene; in plus,
narcoticele pot produce reactii adverse, care pot ascunde simptome neurologice la pacientii cu leziuni
craniene.

La pacientii cu atacuri acute de astm bronsic, la cei cu boli pulmonare obstructive pulmonare cronice
si la persoanele cu o rezerva respiratorie scazutd substantial cu deprimare respiratorie, hipoxie sau
hipercapnie pre-existente, chiar si dozele terapeutice uzuale de narcotice pot reduce debitul respirator
si pot creste rezistenta cailor respiratorii pana la apnee.

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

Metadona trebuie administratad cu precautie la pacienti cu risc de aparitie a torsadei varfurilor, de
exemplu, in urmatoarele cazuri:

- antecedente de tulburari de conducere,

- boli ischemice cardiace,

- antecedente heredo-colaterale de moarte subita cardiaca,

- tulburari electrolitice (hipokaliemie, hipomagneziemie)

- tratament concomitent cu medicamente care prelungesc intervalul QT,

- tratament concomitent cu medicamente care determina hipokaliemie.

in cazul pacientilor care prezinta factori de risc de prelungire a intervalului QT se recomandi - pe
perioada tratamentului cu metadona - monitorizarea ECG-ului.

Administrarea metadonei poate provoca hipotensiune arteriala grava la subiectii hipovolemie sau
carora li se administreaza concomitent de medicamente cum ar fi fenotiazine sau anumite anestezice.
La varstnicii tratati Tn ambulatoriu si la pacientii cu boli cardiovasculare, riscul de hipotensiune
arteriald si sincopa este crescut.

Administrarea metadonei se va face cu prudentd si in urmétoarele cazuri: varstnici, femei gravide,
pacienti cu astm bronsic, cu insuficientd renald, insuficientd corticosuprarenaliand, hipotiroidie,
hipertrofie de prostata, afectiuni gastro-intestinale inflamatorii sau obstructive, miastenia gravis.

La pacientii cu calculi renali sau biliari, administrarea profilactici de atropind sau a unui alt
medicament antispastic este necesara.

Utilizarea metadonei sau a altor narcotice poate determina confuzia diagnosticului sau tratamentului la
pacientii cu afectiuni abdominale acute.

La administrarea pe termen lung a metadonei creste riscul de aparitie a unor endocrinopatii precum
hipogonadismul si hipoadrenalismul (insuficienta suprarenald).

Copii si adolescenti — acestia sunt mai sensibili decat adultii si, astfel, cu o doza foarte mica, poate sa
apara deja o intoxicatie.



La o persoana cu dependenta fizica de narcotice, administrarea dozei uzuale de medicament antagonist
al narcoticului poate declansa un sindrom de sevraj acut. Severitatea sindromului va depinde de gradul
de dependenta fizica si de doza de medicament antagonist administrata. Utilizarea unui medicament
antagonist narcotic la aceasta persoana trebuie sa fie evitatd pe cat posibil. Atunci cand acesta trebuie
sd fie utilizat pentru tratamentul deprimarii respiratorii severe la un pacient dependent fizic,
medicamentul antagonist trebuie sa fie administrat cu precautie extrema, treptat si In doze mai mici
decat cele obisnuite.

Excipient

Medicamentul contine lactozda monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Sportivi: Acest medicament contine metadona, care poate determina pozitivarea testelor antidoping.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metadona nu trebuie utilizatd concomitent cu:

Inhibitori de mono-amino-oxidaza (IMAO)

Asocierea este contraindicatd deoarece prelungeste sau accentueaza depresia respiratorie indusa de
metadona (vezi. pct. 4.3).

Depresive ale sistemului nervos central (SNC)

Anestezicele, hipnoticele (inclusiv benzodiazepine si clormetiazol), anxioliticele, sedativele,
barbituricele, fenotiazinele, tranchilizantele majore si antidepresivele triciclice pot creste efectul
depresiv al metadona atunci cand sunt administrate concomitent (vezi pct. 4.4). Antipsihoticele pot
creste efectul sedativ si pe cel hipotensor al metadonei.

Metadona poate creste de 1-2 ori nivelul desimipramina.

Exista rapoarte care aratd ca medicamentele antidepresive (de exemplu fluoxetind sau fluvoxamina)
pot creste nivelul seric al metadonei.

Alcoolul poate creste nivelul sedativ si hipotensor al metadonei si poate accentua depresia respiratorie.

Antihistaminicele H2
Antihistaminicele H2 precum cimetidina pot creste legarea metadonei de proteine, avand ca rezultat
cresterea actiunii opioide.

Antibiotice
Rifampicina: co-administrarea conduce la reducerea nivelului plasmatic si cresterea excretiei urinare a
metadonei. Uneori este necesara ajustarea dozelor.

Ciprofloxacind: datoritd inhibarii CYP1A2 si CYP3A4, co-administrarea poate creste nivelul
plasmatic al metadonei si poate scaddea concentratia serica a ciprofloxacinei. De asemenea, din punct
de vedere clinic poate duce la sedare, confuzie si depresie respiratorie.

Eritromicind: teoretic poate reduce metabolizarea metadonei conducand la cresterea nivelului seric al
acesteia.

Fluconazol si ketoconazol: reduc metabolizarea metadonei conducand la cresterea nivelului seric al
acesteia.

Anticonvulsivante (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, primidona)

Acestea induc metabolizarea metadonei, precipitdnd sindromul de sevraj. Trebuie avuta in considerare
ajustarea dozei de metadona.

Medicamente care modificd pH-ul urinar




Deoarece clearance-ul metadonei este crescut de urina cu pH acid si scazut de urina cu pH bazic, orice
medicament care modifica pH-ul urinar, influenteaza implicit si eliminarea metadonei.

Analgezice opioid-agoniste
Co-administrarea are efect aditiv pentru depresia SNC, depresia respiratorie si hipotensiune.

Agonisti opioizi

Naloxona si naltrexond antagonizeaza efectele analgezic, depresiv SNC si respirator ale metadonei si
pot precipita rapid simptomele de sevraj (vezi pct. 4.9). In mod similar, buprenorfina si pentazocinul
pot precipita simptomele de sevraj.

Antiretrovirale — nevirapine, efavirenz, nelfinavir, ritonavir, abacavir

Avand in vedere metabolizarea metadonei, acesti agenti pot sciddea concentratiile plasmatice ale
metadonei prin cresterea metabolizarii hepatice a acesteia. Metadona poate creste concentratia
plasmatica a zidovudinei. Sindromul de sevraj narcotic a fost raportat la pacientii tratati cu unii agenti
antiretrovirali si metadona. Initierea terapiei antiretrovirale la pacientii aflati in tratament cu metadona
trebuie monitorizatd atent pentru identificarea semnelor de sevraj, iar doza de metadona trebuie
ajustatd corespunzator.

Ciclizina si alte antihistaminice sedative
Co-administrarea poate Insuma efectele psihoactive si pe cele antimuscarinice in cazul dozelor mari.

Alte medicamente
Test de sarcind: metadona poate interfera cu rezultatul testului urinar de sarcina.

Inhibitorii citocromului P450 3A4 (ex. medicamente antiHIV, antibiotice macrolide, cimetidina si
agenti antifungici de tip azol): clearance-ul metadonei scade 1n cazul acestei asocieri, deoarece
metabolizarea metadonei este mediata de izoenzima CYP3A4.

Sunatoarea (Hypericum perforatum): poate scidea concentratia plasmaticd a metadonei.

Suc de grepfrut: existd raportdri sporadice referitoare la cresterea nivelului plasmatic de metadona
datorita scaderii metabolizarii acesteia.

Medicamente care influenteazd umplerea gastrica: domperidona si metoclopramida pot creste viteza
dar nu si intensitatea absorbtiei metadonei, prin reversarea umplerii tardive a stomacului. Consecutiv,
metadona antagonizeaza efectul asupra activitatii gastro-intestinale a acestor doud substante.

Antiaritmice
Metadona intarzie absorbtia mexiletinului.

Metadona si prelungirea intervalului QT

La pacientii tratai cu medicamente care influenteazd conducerea cardiaca sau cu medicamente care
afecteaza echilibrul electrolitic si care primesc concomitent metadond, existd un risc de evenimente
cardiace (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Metadona traverseaza bariera feto-placentara. Ca urmare, in timpul sarcinii se utilizeaza numai daca
beneficiul matern este superior riscului fetal (respectiv, asupra nou-nascutului).

In general, nu se recomandi efectuarea tratamentului de dezintoxicare a pacientei mai ales dupa
saptamana 20 de sarcina, cu toate acestea, tratamentul de sustinere cu metadona este recomandat.
Utilizarea metadonei cu putin timp inainte sau in timpul nasterii nu este recomandatd din cauza
riscului de deprimare respiratorie neonatala.



Dupa nastere, la nou-nascutul din mama tratatd cu metadona trebuie luate masurile adecvate pentru
prevenirea manifestarilor determinate de intreruperea brusca a administrarii.

Metadona este excretatd in laptele matern. Decizia Intreruperii aldptarii depinde de evaluarea
raportului risc potential/beneficiu terapeutic pentru sugar. Administrarea metadonei la nou-nadscut
poate preveni producerea sindromului de abstinen{d ca urmare a impregnarii opioide in uter.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sintalgon are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
In timpul tratamentului cu metadonad este interzisa conducerea vehiculelor si folosirea de utilaje
deoarece metadona influenteaza capacitatile psihomotorii.

4.8 Reactii adverse

La persoanele cu farmacodependentd la opioide, la inceputul tratamentului cu metadona cele mai
frecvente reactii adverse sunt: euforie, vertij, somnolentd, sedare, greatd, varsaturi, constipatie,
hipersudoratie, disurie, edeme. In timpul tratamentului de intretinere cu metadona cele mai frecvente
reactii adverse sunt: hipersudoratie, greata, constipatie.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (=1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din

datele disponibile).

Clasificare = MedRA  pe
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Investigatii diagnostice frecvente crestere in greutate

Simptomele abstinentei: cdscat, lacrimare, neliniste, transpiratii, midriaza, piloerectie, varsaturi,
diaree.

Administrarea pe termen lung duce la dependenta in aceeasi masura ca si la alti agonisti de opioide.
Intensitatea simptomului este, cu toate acestea, mai slaba decat intensitatea celui cauzat de heroina sau
morfina.

Timpul necesar pentru disparitia dependentei este mai lung decat la heroina din cauza timpului de
injumatatire mai lung.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

in caz de supradozaj cu metadoni pot si apara bradipnee, deprimare respiratorie, cianoza, respiratie
Cheyne-Stokes, edem pulmonar, mioza punctiformd, piele rece si umeda, somnolentd marcata
mergand pana la stupoare, coma cu hipotensiune arteriald, bradicardie. in cazul intoxicatiei severe se
produc apnee, colaps circulator, stop cardiac si chiar moarte.

Se recomanda instituirea tratamentului simptomatic si de sustinere a functiilor vitale (inclusiv
respiratie asistatd, administrare de vasoconstrictoare), precum si, in caz de insuficienta respiratorie si
cardiovasculard severe, administrarea antagonistilor morfinici (naloxond). Administrarea acestora
trebuie sa aiba in vedere durata de actiune lunga a metadonei (36-48 ore) fatd de a naloxonei (1-3 ore),
ceea ce face necesara repetarea administrarii antagonistului.

La persoanele cu dependenta fizica la opioide, administrarea de doze uzuale de antagonisti opioizi
poate precipita un sindrom de abstinenta. La aceastd grupa de pacienti utilizarea antagonistilor trebuie
evitatd daca este posibil; in cazul In care trebuie utilizati pentru tratarea insuficientei respiratorii
severe, se recomanda administrarea lor cu prudentd deosebita.




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente folosite in dependenta de opioide, codul ATC: NO7BC02

Mecanism de actiune

Metadona este un agonist morfinic, derivat de difenilmetan, care actioneaza in principal asupra
receptorilor p. Actiunea analgezica este determinatd in totalitate de izomerul L care are potenta
analgezicd de 10 ori mai mare decat izomerul D. Izomerul D nu are activitate semnificativa asupra
deprimadrii respiratorii, dar are efect antitusiv. Metadona are, de asemenea, actiune agonista la nivelul
receptorilor k si 9.

Efecte farmacodinamice

Are efect analgezic intens, efect antitusiv si determind sindrom de dependenta (risc mare); proprietatile
euforizante sunt slabe. Are efect mai lung decat al morfinei. Durata efectului unei singure doze este de
4 — 6 ore; la administrarea repetatd durata analgeziei creste, datoritd acumulérii 1n tesuturi (inclusiv in
creier) si epurarii lente.

Sistem Endocrin

Opioidele pot influenta axele hipotalamo-hipofizo-suprarenala ori hipotalamo-hipofizo—gonadica.
Modificarile care pot apare includ cresterea concentratiei plasmatice a prolactinei si scaderea
concentratiilor plasmatice ale cortizolului si testosteronului. in urma acestor modificari hormonale pot
apare simptome clinice.

Eficacitate §i siguranta clinica

Sindromul de abstinentd evolueaza mai lent decat in cazul morfinei (apare in 1 — 2 zile, este maxim in
cea de-a treia zi si se mentine cateva saptamani), iar simptomele, calitativ asemanatoare cu cele ale
abstinentei la morfina, sunt mai putin intense. Aceasta permite folosirea metadonei pentru substituirea
morfinei sau a altor opioide, in vedere evitarii sindromului de abstinenta grav.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Datorita caracterului liposolubil, se absoarbe in proportie mare din tractul digestiv.

Distributie

Se leagd de albumind si alte proteine plasmatice si tisulare, ceea ce explicd efectele sale lente si
cumulative, precum si viteza lentd de eliminare. Concentratiile tisulare de metadona (plaman, ficat,
rinichi) sunt superioare celor plasmatice. Traverseaza placenta si se excretd in laptele matern. Dupa
administrarea unei singure doze orale timpul de injumatatire plasmatica este lung, fiind cuprins intre
12-18 ore (in medie 15 ore). Dupa administrarea de doze repetate timpul de injumatatire plasmatica se
prelungeste la 13 — 47 ore (in medie 25 ore).

Metabolizare
Metadona se metabolizeaza in majoritate in ficat, prin N-demetilare §i ciclizare, transformandu-se in
metaboliti inactivi.

Eliminare
Eliminarea se face indeosebi pe cale renald si este dependentd de dozd; de asemenea, metadona se
elimind prin materiile fecale, pe cale biliara, prin saliva si transpiratie.



Grupuri speciale de pacienti

In ceea ce priveste parametrii cinetici ai metadonei, nu exista diferente intre pacientii de sex masculin
si cei de sex feminin. La pacientii varstnici (> 65 ani), clearance-ul metadonei scade doar intr-o mica
masura.

5.3 Date preclinice de siguranta

in doze mari, metadona determini anomalii congenitale la porcusori de guineea, hamsteri §i soareci;
cele mai frecvent raportate au fost exencefalie si defecte ale sistemului nervos central. Accidental, a
fost raportata rahischiza in regiunea cervicald. La embrioni de pui de gdina s-a raportat lipsa de
inchidere a tubului neural.

La sobolani si iepuri, metadona nu a evidentiat efecte teratogene. Pe 1anga acest fapt, un numar mai
mic de pui a fost raportat la sobolani, iar o mortalitate mai mare la pui, retard de crestere, modificari
neurologice ale comportamentului si greutate scazuta a creierului au fost gasite. In cazul administrarii
orale la sobolan, DL50 este de 95 mg/kg.

La soareci, a scazut osificarea degetelor, sternului si craniului si s-a raportat un numar mai mic de
embrioni per gestatie.

Carcinogenitatea nu a fost studiata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat 200 mesh

Amidon de porumb

Stearat de magneziu

Gelatina

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 25 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

S.C. ZENTIVA S.A.,

B-dul. Theodor Pallady nr. 50, sector 3, Bucuresti, Romania
Tel: +4 021.304.7597

e-mail: zentivaro@zentiva.com



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
12991/2020/01
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: Februarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Februarie 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro .
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