PRODUKTRESUME

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Insistor vet. 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hund och katt

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller:

Aktiv substans:

Metadonhydroklorid 10 mg
(motsvarande 8,9 mg metadon)

Hjalpamnen:

Metylparahydroxibensoat (E218) 1,0 mg
Propylparahydroxibensoat 0,2mg

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till latt ljusgul 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hund och katt

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

e  Analgesi
e  Premedicinering for narkos eller neuroleptanalgesi i kombination med ett neuroleptikum.

4.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.
Anvand inte till djur med kraftigt nedsatt andningsfunktion.
Anvand inte till djur med svart nedsatt lever- och njurfunktion.

4.4 Séarskilda varningar for respektive djurslag

Pa grund av det varierande individuella svaret pa metadon ska djuren kontrolleras regelbundet for att
sékerstélla tillracklig effekt for dnskad effektduration.

Anvandning av lakemedlet maste foregas av en noggrann klinisk undersokning.

Hos katter ses pupilldilation Iangt efter att den analgetiska effekten har férsvunnit. Det ar darfor inte
en adekvat parameter for att utvardera den kliniska effekten av administrerad dos.

Vinthundar kan behova hogre doser an andra raser for att uppna effektiva plasmanivaer.



4.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Metadon kan ibland orsaka andningsdepression och liksom med andra opiater skall forsiktighet iakttas
vid behandling av djur med nedsatt andningsfunktion eller djur som far lakemedel som kan orsaka
andningsdepression. For att sékerstélla sdker anvandning av lakemedlet skall behandlade djur
regelbundet kontrolleras, inklusive undersdkning av hjéartfrekvens och andningsfrekvens.

Eftersom metadon metaboliseras i levern kan intensiteten och durationen av dess effekt paverkas hos
djur med nedsatt leverfunktion. Vid nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion eller chock kan det finnas
storre risker i samband med anvéndning av lakemedlet. Metadons sakerhet har inte forevisats hos
hundar som ar yngre &n 8 veckor eller hos katter yngre an 5 manader. Effekten av en opioid pa en
skallskada beror pa skadans typ och svarighetsgrad samt vilken andningshjélp som ges. Sakerheten har
inte utvarderats fullstandigt for kliniskt nedsatta katter. Pa grund av risken for excitation bor upprepad
administrering till katter anvandas med forsiktighet. En bedémning av nytta-/riskférhallandet vid
anvandning av lakemedlet skall goras av behandlande veterinar.

Séarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur

Metadon kan orsaka andningsdepression efter spill pa huden eller oavsiktlig sjélvinjektion. Undvik
kontakt med hud, 6gon och mun och bar tata handskar vid hantering av lakemedlet. Vid spill pa huden
eller stank i 6gonen, tvétta omedelbart med stora mangder vatten. Ta av kontaminerade klader.

Personer som &r éverkénsliga for metadon skall undvika kontakt med lakemedlet. Metadon kan orsaka
dodfodsel. Detta lakemedel bor inte hanteras av gravida kvinnor.

Vid oavsiktlig sjalvinjektion, uppsok genast lakare och visa denna information eller etiketten, men KOR
INTE BIL eftersom sedering kan forekomma.

RAD TILL LAKARE: Metadon &r en opioid vars toxicitet kan ge kliniska effekter, daribland
andningsdepression eller apné, sedering, hypotoni och koma. Om andningsdepression uppstar skall
kontrollerad ventilation sattas in. Administrering av opioidantagonisten naloxon rekommenderas for
att hdva symtomen.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)
I mycket vanliga fall har féljande reaktioner observerats efter administrering av lakemedlet:

Katter: Andningsdepression kan forekomma. Milda excitatoriska reaktioner har observerats:
lappslickning, vokalisering, urinering, tarmtémning, mydriasis, hypertermi och diarré. Hyperalgesi har
rapporterats. Alla reaktioner var 6vergaende.

Hundar: Andningsdepression och bradykardi kan férekomma. Lindriga reaktioner har observerats:
flamtning, lappslickning, salivering, vokalisering, oregelbunden andning, hypotermi, stirrande blick
och kroppsdarrningar. Enstaka urineringar och tarmtdmningar kan ses inom den forsta timmen efter
dosering. Alla reaktioner ar 6vergaende.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre an 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men férre &n 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler an 1 men farre an 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre &n 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser
inkluderade).



4.7 Anvandning under draktighet, laktation eller agglaggning

Metadon passerar placentan.

Studier pa laboratoriedjur har visat negativa effekter pa reproduktion.

Séakerheten av detta lakemedel under dréktighet och laktation har inte faststéllts for djurslagen.
Anvandning rekommenderas inte under draktighet eller laktation.

4.8 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

For samtidig anvandning med neuroleptika, se avsnitt 4.9.

Metadon kan forstarka effekterna av analgetika, CNS-hammare och substanser som orsakar
andningsdepression. Samtidig eller efterféljande anvandning av lakemedlet med buprenorfin kan leda
till bristande effekt.

4.9 Dosering och administreringssatt
Fore administrering skall kroppsvikten bestdimmas noggrant.

Analgesi
Hund: 0,5 till 1 mg metadonhydroklorid per kg kroppsvikt s.c., i.m. eller i.v. (motsvarande 0,05 till
0,1 ml/kg)

Katt: 0,3 till 0,6 mg metadonhydroklorid per kg kroppsvikt i.m. (motsvarande 0,03 till 0,06 ml/kg)
For att sékerstalla korrekt dosering for katter, bor en 1ampligt graderad spruta anvéndas for att
administrera lakemedlet.

Eftersom det individuella svaret pa metadon varierar och delvis beror pa dosen, bor den optimala
dosen beréknas individuellt baserat pa patientens alder, individuella skillnader i smartkanslighet och
allmantillstand.

Hund: Effekten satter in 1 timme efter subkutan administrering, ungefar 15 minuter efter
intramuskul&r injektion och inom 10 minuter efter intravends injektion. Effektdurationen &r ungeféar
4 timmar efter intramuskuldr eller intravents administrering.

Katt: Effekten satter in 15 minuter efter intramuskular administrering och effektdurationen &r i medel
4 timmar.

Djuret bor undersokas regelbundet for att bedéma om ytterligare analgesi behdvs dérefter.

Premedicinering och/eller neuroleptanalgesi
Hund:
Metadonhydroklorid 0,5 till 1,0 mg/kg kroppsvikt i.v., s.c. eller i.m. (motsvarande 0,05 till 0,1 ml/kg).

Kombinationer, t.ex.:
¢ Metadonhydroklorid 0,5 mg/kg kroppsvikt i.v. (motsvarande 0,05 ml/kg) + t.ex. midazolam
eller diazepam.
Induktion med propofol, underhall med isofluran i syrgas.

e Metadonhydroklorid 0,5 mg/kg kroppsvikt i.v. (motsvarande 0,05 ml/kg) + t.ex. acepromazin.
Induktion med tiopental eller propofol tills effekt erhalls, underhall med isofluran i syrgas, eller
induktion med diazepam och ketamin.

o Metadonhydroklorid 0,5 till 1,0 mg/kg kroppsvikt i.v. eller i.m. (motsvarande 0,05 till
0,1 ml/kg) + az-agonist (t.ex. xylazin eller medetomidin).
Induktion med propofol, underhall med isofluran i syrgas i kombination med fentanyl, eller total
intravenos anestesi (TIVA): underhall med propofol i kombination med fentanyl.

TIVA: induktion med propofol, tills effekt erhalls. Underhall med propofol och remifentanil.



Kemisk och fysikalisk kompatibilitet har endast visats for spadningar 1:5 med féljande
infusionsvatskor, I6sningar: natriumklorid 0,9 %, Ringers l16sning, Ringers laktat 16shing och glukos
5 %.

Katt:
¢ Metadonhydroklorid 0,3 till 0,6 mg/kg kroppsvikt i.m. (motsvarande 0,03 till 0,06 ml/kg)
- Induktion med bensodiazepiner (t.ex. midazolam) och ett dissociativum (t.ex. ketamin).
- Med ett lugnande medel (t.ex. acepromazin) och NSAID (meloxikam) eller ett sedativum
(t.ex. az-agonist).
- Induktion med propofol, underhall med isofluran i syrgas.

Doserna beror pa onskad grad av analgesi och sedering, dnskad effektduration och samtidig
anvandning av andra analgetika och anestetika.

Vid anvandning i kombination med andra l&ékemedel kan lagre doser anvandas.

For saker anvandning tillsammans med andra veterindrmedicinska lakemedel hanvisas till relevant
produktlitteratur.

Proppen ska inte punkteras mer &n 20 ganger.
410  Overdosering (symptom, akuta atgarder, motgift), om nédvéandigt

En 6verdos om 1,5 ganger den normala dosen resulterade i de effekter som beskrivs i avsnitt 4.6.

Katt: Vid 6verdosering (> 2 mg/kg) kan foljande tecken observeras: 6kad salivavsondring, excitation,
bakbensférlamning och forlust av den posturala reflexen. Kramper, konvulsioner och hypoxi noterades
ocksa hos nagra katter. En dos pa 4 mg/kg kan vara dodlig for katter. Andningsdepression har
beskrivits.

Hund: Andningsdepression har beskrivits.

Metadon kan motverkas av naloxon. Naloxon skall ges tills effekt uppstar. En startdos om 0,1 mg/kg
intravendst rekommenderas.

411 Karenstid(er)

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: difenylpropylaminderivater
ATCvet-kod: QN02AC90

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Metadon ar strukturellt obesléktat med andra analgetika av opiumderivat och finns som en racemisk
blandning. Varje enantiomer har en sarskild verkningsmekanism: d-isomeren motverkar
NMDA-receptorn icke-kompetitivt och hdmmar noradrenalinupptag; I-isomeren &r en
-opioidreceptoragonist.

Det finns tva subtyper; g1 och .. Metadons analgetiska effekter formodas medieras av bada
subtyperna, 1 och [, medan po-subtypen férefaller mediera andningsdepression och hdmning av den
gastrointestinala motiliteten. Subtypen i framkallar supraspinal analgesi och p,-receptorerna
framkallar spinal analgesi.

Metadon har férmaga att framkalla djup analgesi. Det kan ocksa anvéndas for premedicinering och det
kan hjélpa till vid framkallandet av sedering i kombination med lugnande eller sedativa.



Effektdurationen kan variera fran 1,5 till 6,5 timmar. Opioider framkallar en dosberoende
andningsdepression. Mycket hoga doser kan leda till kramper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos hund absorberas metadon mycket snabbt (Tmax 5-15 minuter) efter intramuskular injektion av 0,3
till 0,5 mg/kg. Tmax tenderar att upptrada senare vid hogre dosnivaer, vilket indikerar att 6kad dos
tenderar att forldnga absorptionsfasen. Hastigheten och omfattningen av systemisk exponering av
metadon hos hund tycks karakteriseras av dosoberoende (linjar) kinetik efter intramuskulér
administrering.

Biotillgangligheten &r hdg och varierar mellan 65,4 och 100 %, med en genomsnittlig uppskattning pa
90 %. Efter subkutan administrering av 0,4 mg/kg absorberas metadon langsammare (Tmax

15-140 minuter) och biotillgangligheten ar 79 * 22 %.

Hos hund var distributionsvolymen vid steady state (Vss) 4,84 och 6,11 I/kg hos hanhundar respektive
tikar. Den terminala halveringstiden ligger i omradet 0,9 till 2,2 timmar efter intramuskular
administrering och dr oberoende av dos och kon. Den terminala halveringstiden kan vara nagot langre
efter intravends administrering. Den terminala halveringstiden varierar fran 6,4 till 15 timmar efter
subkutan administrering. Metadons totala plasmaclearance (CL) efter intravends administrering ar
hdg; 2,92 till 3,56 I/timme/kg eller cirka 70 % till 85 % av hjartminutvolymen av plasma hos hund
(4,18 I/timme/kg).

Aven hos katt absorberas metadon snabbt efter intramuskular injektion ( (Tmax intraffar vid

20 minuter), men nar lakemedlet administreras oavsiktligt subkutant (eller i nagot annat omrade med
dalig vaskularisering) kommer absorptionen att ske langsammare. Den terminala halveringstiden &r i
intervallet 6 till 15 timmar. Elimineringen ar medelhdg eller 1ag med ett medelvérde (SD)-varde av
9,06 (3,3) ml/kg/min.

Metadon ar proteinbundet i hog grad (60 % till 90 %). Opioider ar lipofila och svaga baser. Dessa
fysikalisk-kemiska egenskaper gynnar intracellular ackumulering. Féljaktligen har opioider stor
distributionsvolym, som kraftigt Overstiger totala kroppsvattnet. En liten mangd (3 % till 4 % hos
hund) av den administrerade dosen utséndras oférandrad form i urinen; aterstoden metaboliseras i
levern och utsdndras darefter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Metylparahydroxibensoat (E218)
Propylparahydroxibensoat
Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Blanda inte med nagot annat lakemedel forutom med de infusionsvatskor som anges i avsnitt 4.9.
Lakemedlet ar inkompatibelt med injektionsvétskor som innehaller meloxikam eller andra
icke-vattenhaltiga l6sningar.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad férpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: 28 dagar.



Hallbarhet efter spadning enligt anvisning: Kemisk och fysikalisk stabilitet for spadningar har visats
for 24 timmar vid 25 °C i skydd fran ljus. Ur mikrobiologisk synvinkel bér spadningarna anvandas
omedelbart.

6.4.  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar avseende temperatur.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Inre forpackning (férpackningstyp och material)

Injektionsflaska av klart glas med gra propp belagd med klorobutylgummi och aluminiumkapsyl eller
snapplock av aluminium/plast.

Forpackningsstorlek: 1 x5ml, 5x5ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 ml
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvéant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

VetViva Richter GmbH

Durisolstrasse 14

4_600 Wels

Osterrike
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