ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Synthadon 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla kotow i psow

Synthadon vet. 10 mg/ml solution for injection for cats and dogs (NO, SE, FI, DK, IS, EE)
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera:

Substancja czynna:

Metadonu chlorowodorek 10 mg
co odpowiada 8,9 mg metadonu

Substancje pomocnicze:

Sklad iloSciowy, jesli ta informacja jest
niezbedna do prawidlowego podania
weterynaryjnego produktu leczniczego.

Sklad jakosciowy substancji pomocniczych
i pozostalych sktadnikow

Metylu parahydroksybenzoesan (E218) 1,0 mg

Propylu parahydroksybenzoesan (E216) 0,2 mg

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

Klarowny roztwor, bezbarwny do bladozottego

3. DANE KLINICZNE

3.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy i koty.

3.2  Wskazania lecznicze dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Analgezja u psow i kotow.

Premedykacja do znieczulenia og6élnego lub neuroleptanalgezja u psow i kotow w potaczeniu
z produktem leczniczym neuroleptycznym.

3.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwos$ci na substancje czynng lub na dowolng substancje
pomocniczg.

Nie stosowac u zwierzat z zaawansowang niewydolnoscia oddechowa.

Nie stosowac u zwierzat z ciezkg dysfunkcja watroby i nerek.

3.4 Specjalne ostrzezenia

Ze wzgledu na zmienng indywidualng reakcj¢ na metadon, zwierzeta powinny by¢ regularnie

monitorowane w celu zapewnienia wystarczajacej skutecznosci podczas pozadanego czasu dziatania
produktu. Stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego musi by¢ poprzedzone doktadnym



badaniem klinicznym. U kotow rozszerzenie zrenic widoczne jest jeszcze dtugo po tym, jak zaniknie
dziatanie przeciwbolowe. Dlatego tez obserwacja tego efektu nie jest adekwatnym parametrem oceny
skutecznosci klinicznej podanej dawki.

W celu osiggnigcia skutecznego stezenia w 0s0czu psy rasy greyhound mogg wymagaé podania
wyzszych dawek leku anizeli inne rasy.

3.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkéw zwierzat:

Metadon moze czasami powodowac depresje oddechowa i, tak jak w przypadku innych opioidow,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia zwierzat z zaburzeniami funkcji uktadu oddechowego, a
takze zwierzat ktore otrzymujg leki mogace powodowaé depresje uktadu oddechowego. W celu
zapewnienia bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego, stan leczonych
zwierzat powinien by¢ regularnie monitorowany, lacznie z badaniem tetna oraz czestosci oddechow.

W zwiazku z tym, metadon jest metabolizowany w watrobie, jego intensywno$¢ oraz czas dziatania
moga by¢ zaburzone u zwierzat z uposledzong funkcja tego narzadu. W przypadku zaburzenia
czynnosci nerek, serca lub watroby, a takze w przypadku wstrzasu ryzyko zwigzane ze stosowaniem
weterynaryjnego produktu leczniczego moze by¢ wigksze. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania
metadonu u psow w wieku ponizej 8. tygodnia oraz u kociat, ktore nie ukonczyty 5. miesigca zycia.
Skutecznos$¢ dziatania opioidow u pacjentdw z urazami glowy jest zalezna od typu i nasilenia urazu, a
takze od dostarczanego wspomagania oddychania. Bezpieczenstwo stosowania u kotow z
zaburzeniami klinicznymi nie zostato w petni okreslone. Powtorne podanie u kotow nalezy
przeprowadza¢ ostroznie, w zwiazku z ryzykiem wystapienia pobudzenia. Lekarz weterynarii
powinien oceni¢ bilans korzysci/ryzyka wynikajacy ze stosowania produktu.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0séb podajacych weterynaryjny produkt leczniczy zwierzetom:

Metadon moze powodowac depresje¢ uktadu oddechowego po rozlaniu si¢ na powierzchnig¢ skéry lub
po przypadkowej samoiniekcji. Podczas stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego nalezy
uzywac srodkow ochrony osobistej, na ktore sktadajg si¢ szczelne rekawice, unika¢ kontaktu ze skora,
oczami i ustami. Po rozlaniu na skore lub dostaniu si¢ produktu do oka, zanieczyszczong powierzchnig
nalezy natychmiast sptuka¢ duza ilo$ciag wody. Zdjac zanieczyszczong odziez.

Osoby o znanej nadwrazliwo$ci na metadon powinny unika¢ kontaktu z weterynaryjnym produktem
leczniczym. Metadon moze powodowac poronienia. Weterynaryjnego produktu leczniczego nie
powinny podawac kobiety w cigzy.

Po przypadkowej samoiniekcji nalezy niezwlocznie zwroci¢ si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawié
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia sedacji: NIE
PROWADZIC POJAZDOW MECHANICZNYCH.

Dla lekarza: metadon jest opioidem, ktorego toksyczno$¢ moze wywotywaé objawy kliniczne, w tym
depresje oddechowa lub bezdech, sedacje, spadek ci$nienia tetniczego 1 $pigczke. W przypadku
wystapienia depresji oddechowej nalezy podtaczy¢ kontrolowana wentylacje. W celu odwrocenia
objawow zalecane jest podanie naloksonu - substancji dziatajacej antagonistycznie w stosunku do
opioidow.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace ochrony srodowiska:

Nie dotyczy.

3.6 Zdarzenia niepozadane

Koty:

Oblizywanie warg'?, biegunka®2, mimowolne oddawanie
katu'?
Depresja oddechowa?

Bardzo czesto

(> 1 zwierze/10 leczonych
zZwierzat):




Wokalizacja®?
Oddawanie moczu'?
Rozszerzenie zrenict?
Hipertermial?2
Nadwrazliwoé¢ na bol1?

't agodne nasilenie
2Przej$ciowy charakter

Psy:

Bardzo czesto Depresja oddechowa?, dyszenie'?, nieregularny oddech'?
Bradykardia?

Oblizywanie si¢'?, nadmierne $linienie sigl?
Wokalizacjal?

Hipotermia®?

Nieruchome spojdzeniel?, drzenie ciata®?

(> 1 zwierze/10 leczonych
zwierzat):

Bardzo rzadko Oddawanie moczu??

. . 23
(< 1 zwierzg/10 000 leczonych Mimowolne oddawanie kafu

zwierzat, wiaczajac pojedyncze
raporty):

¥ agodne nasilenie
2Przej$ciowy charakter
W ciggu pierwszej godziny po podaniu

Zgtaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciggle monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. Zgloszenia najlepiej przestac¢ za
posrednictwem lekarza weterynarii do wlasciwych organow krajowych lub do podmiotu
odpowiedzialnego lub jego lokalnego przedstawiciela za posrednictwem krajowego systemu
zglaszania. Wlasciwe dane kontaktowe znajduja sie w ulotce informacyjne;j.

3.7 Stosowanie w cigzy, podczas laktacji lub w okresie nieSnosci
Cigza i laktacja:

Metadon przenika przez tozysko.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach laboratoryjnych wykazaty niekorzystne dziatanie na rozréd.
Bezpieczenstwo weterynaryjnego produktu leczniczego stosowanego w czasie cigzy lub laktacji nie
zostato okreslone.

Nie zaleca si¢ stosowania w czasie cigzy i laktacji.

3.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku jednoczesnego stosowania z neuroleptykami interakcje opisano w punkcie 3.9.

Metadon moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwbolowych, lekow dziatajagcych hamujaco na oSrodkowy
uktad nerwowy, a takze substancji powodujacych depresj¢ uktadu oddechowego. Rownoczesne lub
pozniejsze zastosowanie weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych buprenorfing moze
prowadzi¢ do braku skutecznosci produktu.

3.9 Droga podania i dawkowanie

Psy:
Podanie podskérne, domigesniowe lub dozylne.

Koty:
Podanie domigsniowe.



W celu zapewnienia doktadnego dawkowania nalezy doktadnie sprawdzi¢ mase ciata i do podawania
weterynaryjnego produktu leczniczego nalezy uzy¢ odpowiednio skalibrowanej strzykawki.

Znieczulenie:

Psy: 0,5 do 1 mg metadonu chlorowodorku na kilogram masy ciata, podskornie, domig$niowo lub
dozylnie (co odpowiada 0,05 do 0,1 ml/kg).

Koty: 0,3 do 0,6 mg metadonu chlorowodorku na kilogram masy ciata, domig$niowo (co odpowiada
0,03 do 0,06 ml/kg).

W zwigzku z faktem, iz w poszczeg6lnych przypadkach odpowiedz na metadon jest zréznicowana

1 zalezy cze$ciowo od dawki, wieku pacjenta oraz osobniczych roznic we wrazliwosci na bol, a takze
og6lnej kondycji, dawkowanie powinno by¢ ustalane indywidualnie. U pséw poczatek dziatania
metadonu rozpoczyna si¢ 1 godzing po podaniu podskornym, okoto 15 minut po podaniu
domig$niowym oraz 10 minut po podaniu dozylnym. Diugo$¢ dziatania wynosi okoto 4 godzin po
podaniu domig$niowym lub dozylnym. U kotéw poczatek dziatania metadonu nastepuje 15 minut po
podaniu i z reguly trwa 4 godziny. Zwierze¢ nalezy bada¢ regularnie, aby oceni¢, czy nie jest konieczne
podanie dodatkowej analgezji.

Premedykacja i (lub) neuroleptanalgezja

Psy:
. Metadonu chlorowodorek 0,5-1 mg/kg, i.v., s.c. lub i.m.

Przyktady stosowania w polgczeniu:
. Metadonu chlorowodorek 0,5 mg/kg, i.v. + np. midazolam lub diazepam
Indukcja propofolem, podtrzymanie za pomoca izofluranu z tlenem.

. Metadonu chlorowodorek 0,5 mg/kg + np. acepromazyna
Indukcja za pomoca tiopentalu lub propofolu, podawanego do skutku, podtrzymanie za pomoca
izofluranu z tlenem lub indukcja diazepamem lub ketaming

. Metadonu chlorowodorek 0,5-1,0 mg/kg, i.v. lub i.m. + a2-agonista (np. ksylazyna lub
medetomidyna)

Indukcja za pomoca propofolu, podtrzymanie izofluranem w potaczeniu z fentanylem lub catkowite
znieczulenie dozylne, protokot (TIVA): podtrzymanie za pomoca propofolu w potaczeniu z
fentanylem.

Protokot (TIVA): indukcja propofolem, do skutku. Podtrzymanie za pomocg propofolu i
remifentanylu.

Zgodnos¢ fizyko-chemiczna zostata okreslona jedynie dla rozcienczenia 1:5 z nastepujacymi
roztworami do wstrzykiwan: chlorek sodu 0,9%, roztwor Ringera oraz glukoza 5%.

Koty:
. Metadonu chlorowodorek 0,3-0,6 mg/kg, i.m.

- indukcja za pomoca benzodiazepin (na przyktad midazolam) i anestetykoéw (na przyktad
ketamina),

- ztrankwilizerami (na przyktad acepromazyna) i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) (meloksykam) lub uspokajajacymi (na przyktad a2- agonistami),

- indukcja propofolem, podtrzymanie za pomoca izofluranu z tlenem.

Dawki zalezg od pozadanego stopnia analgezji i sedacji, pozadanego czasu dziatania oraz
jednoczesnego stosowania innych lekéw przeciwbolowych i znieczulajacych.

Podczas stosowania w polaczeniach z innymi produktami, moga zosta¢ uzyte mniejsze dawki.
W celu bezpiecznego stosowania z innymi produktami leczniczymi, nalezy odnie$¢ si¢ do
oznakowania i ulotki danego produktu.

Korka nie wolno przekluwac¢ wigcej niz 20 razy.



3.10 Objawy przedawkowania (oraz sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy i odtrutki, w stosownych przypadkach)

Skutki przedawkowania wywotlane podaniem dawki 1,5-krotnej zostaly opisane w punkcie 3.6.

Koty: w przypadku przedawkowania (>2 mg/kg) obserwowano nastepujace objawy: zwickszone
wydzielanie $liny, pobudzenie, porazenie tylnych koficzyn i utrata odruchu prostujgcego. U niektorych
kotéw odnotowano napady drgawek, konwulsje i niedotlenienie. Dawka powyzej 4 mg/kg moze by¢
dla kotdw $miertelna. Opisywano depresje oddechows.

Psy: opisywano depresje oddechowa.

Nalokson moze antagonizowa¢ dziatanie metadonu. Nalezy go podawac¢ az do skutku. Zalecana
poczatkowa dawka dozylna wynosi 0,1 mg/kg.

3.11 Szczegolne ograniczenia dotyczgce stosowania i specjalne warunki stosowania, w tym
ograniczenia dotyczace stosowania przeciwdrobnoustrojowych i przeciwpasozytniczych
weterynaryjnych produktow leczniczych w celu ograniczenia ryzyka rozwoju opornosci

Do podawania wytacznie przez lekarza weterynarii.
3.12 Okresy karencji

Nie dotyczy.

4. DANE FARMAKOLOGICZNE
4.1 Kod ATCvet: QNO2AC90
4.2  Dane farmakodynamiczne

Metadon nie jest strukturalnie zwigzany z innymi lekami przeciwbdlowymi, pochodnymi opium

i Wystepuje w postaci mieszaniny racemicznej. Kazdy z enancjomeréw ma inny mechanizm dziatania;
d- izomer (prawoskretny) jest nickompetycyjnym antagonistg receptora NMDA i hamuje zwrotny
wychwyt noradrenaliny, 1-izomer (lewoskretny) jest agonista receptora opioidowego p.

Wyrdznia si¢ dwa podtypy: ul i u2. Uwaza sig, ze dziatanie przeciwbolowe metadonu odbywa si¢ za
posrednictwem obu podtypow, zarowno ul jak i u2, podczas gdy podtyp u2 wydaje si¢ posredniczy¢
w depresji oddechowej oraz hamowaniu perystaltyki uktadu pokarmowego. Podtyp u1, wywoluje
analgezje ponadrdzeniowsg, podczas gdy podtyp p2, odpowiada za rdzeniowe dziatanie
przeciwbolowe.

Metadon ma zdolno$¢ wywotywania glebokiej analgezji. Moze by¢ réwniez stosowany w celu
premedykacji, a takze wspomagajaco do wywotania sedacji, w potaczeniu z lekami trankwilizujacymi
lub uspokajajacymi. Czas dziatania moze wynosi¢ od 1,5 do 6,5 godziny. Opioidy wywotuja zalezng
od dawki depresje oddechowa. Bardzo wysokie dawki mogg wywotywaé drgawki.

4.3 Dane farmakokinetyczne

U psow, po wstrzyknigciu domig$niowym w dawce od 0,3 do 0,5 mg/kg, metadon wchtania si¢ bardzo
szybko (Tmax 5-15 min). Po podaniu wyzszych dawek Tmax wydtuza sie, co wskazuje na fakt, ze
zwigkszanie dawki prowadzi do wydtuzania okresu wchianiania. Wielko$¢ i stopien ogolnoustrojowej
ekspozycji na metadon u psdéw, po podaniu domigsniowym, wydajg si¢ by¢ charakterystyczne dla
kinetyki niezaleznej od dawki (liniowej). Biodostepnos¢ jest wysoka i wynosi od 65,4% do 100%, ze
srednig warto$ciag wynoszaca 90%. Po podskornym podaniu w dawce 0,4 mg/kg, metadon wchtania si¢
wolniej (Tmax 15-140 min), a biodostepno$¢ wynosi 79% = 22%. U pséw objetos¢ dystrybucji w stanie
rownowagi funkcjonalnej (Vss) (ang. steady state) wynosi odpowiednio 4,84 1/kg u samcoéw i 6,11
1/kg u samic. Koncowy czas poltrwania wynosi od 0,9 do 2,2 godzin po podaniu domig¢éniowym i nie
zalezy ani od dawki, ani od pici. Koncowy czas pottrwania moze by¢ nieznacznie dtuzszy po podaniu



dozylnym. Po podaniu podskornym jego warto$¢ wynosi od 6,4 do 15 godzin. Calkowity klirens
osocza (CL) po podaniu dozylnym metadonu jest wysoki i wynosi od 2,92 1/godz./kg do 3,56
1/godz./kg, czyli stanowi od okoto 70% do 85% osocza zawartego w pojemnosci minutowej u psow
(4,18 I/godz./kg).

U kotow metadon jest rowniez szybko wchtaniany po podaniu domigsniowym (szczytowe warto$ci
pojawiajg si¢ po 20 minutach), aczkolwiek po nieumys$lnym podaniu weterynaryjnego produktu
leczniczego podskornie (lub w inny stabo unaczyniony obszar) wchianianie moze odbywac si¢
wolniej. Koncowy okres pdttrwania wynosi od 6 do 15 godzin. Klirens jest od $redniego do niskiego,
ze $rednia warto$cig (sd) 9,06 (3,3)ml/kg/minute.

Metadon w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (od 60% do 90%). Opioidy sg stabymi
zasadami o charakterze lipofilnym. Te wiasciwosci fizyko-chemiczne sprzyjaja kumulacji
wewnatrzkomorkowej. W zwigzku z tym, opioidy majg duza objetos¢ dystrybucji, ktora znacznie
przekracza catkowita objetos¢ wody w organizmie. Niewielka ilo$¢ podanej dawki (od 3% do 4% u
psow) jest wydalana z moczem w niezmienionej formie; pozostata cze$¢ jest metabolizowana w
watrobie, a nastgpnie wydalana.

5. DANE FARMACEUTYCZNE

5.1 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ z innym weterynaryjnym produktem leczniczym z wyjatkiem roztwordéw do infuzji
wymienionych w punkcie 3.9.

Weterynaryjny produkt leczniczy wykazuje niezgodnos¢ z ptynami do wstrzykiwan zawierajagcymi
meloksykam oraz wszystkimi innymi roztworami bezwodnymi.

5.2 Okres waznoSci

Okres waznosci weterynaryjnego produktu leczniczego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni

Okres waznosci po rozcienczeniu zgodnie z instrukcja: 4 godziny, w warunkach ochrony przed
Swiattem.

5.3 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

5.4 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Rodzaj opakowania:

Fiolka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I

Korek 20 mm z gumy bromobutylowej powleczony teflonem, zabezpieczony 20 mm aluminiowym

kapslem.

Wielkos¢ opakowania:
Pudelko tekturowe z 1 fiolkg zawierajaca 5, 10, 20, 25, 30 lub 50 ml.

Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostgpne w obrocie.

5.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytych weterynaryjnych produktow
leczniczych lub pochodzacych z nich odpadow

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzucaé do $mieci.



Nalezy skorzystac z krajowego systemu odbioru odpadéow w celu usunigcia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materiatdw odpadowych pochodzacych z jego
zastosowania w sposob zgodny z obowigzujacymi przepisami oraz krajowymi systemami odbioru
odpadow dotyczacymi danego weterynaryjnego produktu leczniczego.

6. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Le Vet Beheer B.V.

7. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2746/18

8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/02/2018.

9. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

10. KLASYFIKACJA WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wydawany na recepte weterynaryjng.

Szczegbdlowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sa dostgpne
W unijnej bazie danych produktéw (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

