CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Insistor 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla pséw i1 kotow

Insistor 10 mg/ml solution for injection for dogs and cats
(AT, BE, BG, CY, CZ, DE, EE, EL, ES, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LV, NL, PT, RO, SI, SK, UK)

Insistor vet. 10 mg/ml solution for injection for dogs and cats
(DK, FI, NO, SE)

Insistor solution for injection for dogs and cats
(FR)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiera:

Substancja czynna:

Metadonu chlorowodorek 10 mg
(co odpowiada 8,9 mg metadonu)

Substancje pomocnicze:

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218) 1,0 mg
Propylu parahydroksybenzoesan 0,2 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy i koty.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

e Analgezja.

e Premedykacja do znieczulenia ogdlnego lub neuroleptanalgezja w skojarzeniu z lekiem
neuroleptycznym.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancje

pomocniczg.

Nie stosowa¢ u zwierzat z zaawansowang niewydolnoscig oddechowa.

Nie stosowac u zwierzat z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat



Ze wzgledu na zmienng indywidualng reakcje na metadon, zwierzgta nalezy regularnie monitorowaé
w celu zapewnienia wystarczajacej skutecznosci podczas pozagdanego czasu dziatania produktu.
Stosowanie produktu musi by¢ poprzedzone doktadnym badaniem klinicznym.

U kotow rozszerzenie zrenic widoczne jest jeszcze dtugo po ustaniu dziatania przeciwbolowego.

Z tego powodu nie jest to odpowiedni parametr do oceny skutecznos$ci klinicznej podanej dawki.
Psy rasy Greyhound moga wymaga¢ podania wyzszych dawek niz inne rasy w celu osiagniecia
skutecznego stezenia w osoczu.

4.5 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania u zwierzat

Metadon moze czasami powodowac depresje oddechowg i podobnie jak w przypadku innych lekow
opioidowych, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia zwierzat z zaburzeniami funkcji uktadu
oddechowego lub zwierzat otrzymujacych leki, ktore moga powodowaé depresje uktadu
oddechowego. W celu zapewnienia bezpiecznego stosowania produktu nalezy regularnie monitorowacé
stan leczonych zwierzat, tacznie z badaniem czestosci akcji serca i czgstosci oddechow.

Poniewaz metadon jest metabolizowany w watrobie, intensywnos¢ i czas jego dziatania moga by¢
zaburzone u zwierzat z uposledzona funkcja watroby.

W przypadku uposledzenia czynnosci nerek, serca lub watroby oraz w przypadku wstrzasu ryzyko
zwigzane ze stosowaniem tego produktu moze by¢ wieksze.

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania metadonu u psow w wieku ponizej 8 tygodni i kotow

w wieku ponizej 5 miesigcy.

Skutecznos$¢ dziatania opioidu w przypadku urazow glowy zalezy od rodzaju i ciezko$ci urazu oraz
stosowanego wspomagania oddychania.

Bezpieczenstwo stosowania nie zostato w pelni ocenione u kotéw z zaburzeniami klinicznymi. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku ponownego podania kotom ze wzgledu na ryzyko wystapienia
pobudzenia.

Lekarz weterynarii powinien dokona¢ oceny bilansu korzysci/ryzyka wynikajacego ze stosowania
produktu.

Specjalne $rodki ostroznosci dla os6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom
Metadon moze powodowaé depresje oddechowa po rozlaniu si¢ na powierzchnie skory lub po
przypadkowej samoiniekcji. Podczas stosowania produktu nalezy unika¢ kontaktu ze skoérg, oczami
i ustami oraz nosi¢ nieprzepuszczalne rgkawice. W przypadku rozlania si¢ produktu na powierzchnig
skory lub dostaniu si¢ produktu do oczu nalezy natychmiast spluka¢ duza iloscia wody. Zdja¢
zanieczyszczong odziez.

Osoby o znanej nadwrazliwo$ci na metadon powinny unika¢ kontaktu z produktem leczniczym
weterynaryjnym. Metadon moze powodowaé poronienia. Produktu nie powinny podawac kobiety
W Ciazy.

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

ZALECENIE DLA LEKARZY: Metadon jest opioidem, ktorego toksyczno$¢ moze powodowaé objawy
kliniczne, w tym depresje oddechowa lub bezdech, sedacj¢, niedocis$nienie tetnicze i $piaczke.
W przypadku wystapienia depresji oddechowej nalezy rozpoczaé kontrolowang wentylacje. W celu
odwrécenia objawdw zalecane jest podanie naloksonu - substancji dzialajacej antagonistycznie w
stosunku do opioidow.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)
W bardzo czgstych przypadkach po podaniu produktu obserwowano nastepujace reakcje:
Koty: Moze by¢ obserwowana depresja oddechowa. Obserwowano tagodne reakcje pobudzenia:

oblizywanie warg, wokalizacje¢, oddawanie moczu, katu, rozszerzenie Zrenic, hipertermig i biegunke.
Zgtaszano wystepowanie hiperalgezji. Wszystkie reakcje mialy charakter przejsciowy.



Psy: Moze by¢ obserwowana depresja oddechowa i bradykardia. Zaobserwowano tagodne reakcje:
dyszenie, oblizywanie warg, $linienie si¢, wokalizacje, nieregularny oddech, hipotermig¢, nieruchome
spojrzenie i drzenie ciata. W ciggu pierwszej godziny po podaniu moze by¢ sporadycznie
obserwowane oddawanie moczu i katu. Wszystkie reakcje miaty charakter przejsciowy.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza reguta:
- bardzo czgsto (wiecej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10000 leczonych zwierzat, wiaczajac pojedyncze raporty).

4.7 Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nie$nosci

Metadon przenika przez tozysko.

Badania na zwierzetach laboratoryjnych wykazaly dziatania niepozadane na reprodukcje.
Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji nie
zostato okreslone w badaniach na docelowych gatunkach zwierzat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
w czasie ciagzy lub laktacji.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z neuroleptykami, patrz punkt 4.9.

Metadon moze nasila¢ dziatanie lekéw przeciwbolowych, inhibitoréw o$rodkowego uktadu
nerwowego 1 substancji powodujacych depresje oddechowa. Jednoczesne lub nastgpujace po sobie
stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego zawierajacego buprenorfing moze prowadzi¢ do
braku skutecznosci.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania
Przed podaniem nalezy doktadnie okresli¢ mase ciata.

Analgezja

Psy: 0,5 do 1 mg metadonu chlorowodorek na kg masy ciata, podskornie (s.c.), domiesniowo (i.m.) lub
dozylnie (i.v.) (co odpowiada 0,05 do 0,1 ml/kg)

Koty: 0,3 do 0,6 mg metadonu chlorowodorek na kg masy ciata, domigsniowo (i.m.) (co odpowiada
0,03 do 0,06 ml/kg)

W celu zapewnienia doktadnego dawkowania u kotow nalezy stosowaé odpowiednio skalibrowana
strzykawke do podawania produktu.

Indywidualna reakcja na metadon jest zroznicowana i zalezy czg¢sciowo od dawkowania, wieku
pacjenta, osobniczych réznic w zakresie wrazliwosci na bdl, a takze ogolnej kondycji, dlatego
optymalny schemat dawkowania nalezy ustala¢ indywidualnie.

U psow poczatek dziatania wystepuje po 1 godzinie po podaniu podskérnym, okoto 15 minut po
wstrzyknieciu domie$niowym i w ciggu 10 minut po wstrzyknigciu dozylnym. Dtugo$¢ dziatania
wynosi okoto 4 godzin po podaniu domig¢$niowym lub dozylnym.

U kotow po podaniu domig$niowym poczatek dzialania wystepuje po 15 minutach, a dlugos¢ dziatania
wynosi $rednio 4 godziny.

Zwierze nalezy regularnie bada¢ w celu oceny, czy wymagana jest dodatkowa analgezja.

Premedykacja i (lub) neuroleptanalgezja

Psy:
Metadonu chlorowodorek 0,5-1 mg/kg masy ciala, i.v., s.c. lub i.m. (co odpowiada 0,05-0,1 ml/kg)

Przyktady stosowania skojarzonego:
e Metadonu chlorowodorek 0,5 mg/kg masy ciala, i.v. (co odpowiada 0,05 ml/kg) + np.
midazolam lub diazepam.




Indukcja propofolem, podtrzymanie za pomocg izofluranu z tlenem.

e Metadonu chlorowodorek 0,5 mg/kg masy ciata, i.v. (co odpowiada 0,05 ml/kg) + np.
acepromazyna.
Indukcja za pomoca tiopentalu lub propofolu, podawanego do skutku, podtrzymanie za pomoca
izofluranu z tlenem lub indukcja diazepamem lub ketamina.

e Metadonu chlorowodorek 0,5-1,0 mg/kg masy ciata, i.v. lub i.m. (co odpowiada 0,05-0,1 ml/kg)
+ op-agonista (np. ksylazyna lub medetomidyna).
Indukcja propofolem, podtrzymanie izofluranem w tlenie w skojarzeniu z fentanylem lub
protokot znieczulenia catkowicie dozylnego (ang. total intravenous anaesthesia, TIVA):
podtrzymanie za pomoca propofolu w skojarzeniu z fentanylem.

Protokdt TIVA: indukcja propofolem do skutku. Podtrzymanie propofolem lub remifentanylem.
Zgodnos¢ fizyko-chemiczna zostata okreslona jedynie dla rozcienczenia w proporcjach 1:5 z
nastgpujacymi roztworami do infuzji: sodu chlorek 0,9%, roztwor Ringera, roztwér Ringera z
mleczanami i glukoza 5%.

Koty:
e Metadonu chlorowodorek 0,3-0,6 mg/kg masy ciala, i.m. (co odpowiada 0,03-0,06 ml/kg)
- Indukcja za pomocg benzodiazepiny (np. midazolam) i leku do znieczulenia dysocjacyjnego
(np. ketamina).
- Z lekiem trankwilizujagcym (np. acepromazyna) i NLPZ (meloksykam) lub lekiem
uspokajajacym (np. oz-agonista).
- Indukcja propofolem, podtrzymanie za pomocg izofluranu z tlenem.

Dawki zaleza od pozadanego stopnia analgezji i sedacji, pozadanego czasu dzialania i jednoczesnego
stosowania innych lekéw przeciwbolowych i znieczulajacych.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi produktami mozna stosowa¢ mniejsze dawki.

W celu bezpiecznego stosowania z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi nalezy zapoznac
si¢ z odpowiednim pi§miennictwem dotyczacym produktow.

Korka nie nalezy przekluwac wigcej niz 20 razy.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Skutki przedawkowania wywotanego podaniem 1,5-krotnej dawki zostaty opisane w punkcie 4.6.
Koty: W przypadku przedawkowania (>2 mg/kg) mozna zaobserwowac nastepujace objawy: nasilone
slinienie si¢, pobudzenie, porazenie tylnych konczyn i utrata odruchu prostujacego. U niektorych
kotow odnotowano rowniez napady drgawkowe, konwulsje i niedotlenienie. Dawka 4 mg/kg moze
by¢ $miertelna dla kotow. Opisano wystgpowanie depresji oddechowe;.

Psy: Opisano wystepowanie depresji oddechowe;j.

Dziatanie metadonu moze by¢ antagonizowane przez nalokson. Nalokson nalezy podawa¢ do skutku.
Zaleca si¢ dawke poczatkowg 0,1 mg/kg dozylnie.

4.11 OKkres(-y) karencji

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne difenylopropyloaminy
Kod ATCvet: QN02AC90

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Metadon nie jest strukturalnie powigzany z innymi lekami przeciwbolowymi, pochodnymi opium

1 wystepuje w postaci mieszaniny racemicznej. Kazdy enancjomer ma inny mechanizm dziatania; d-
izomer jest niekompetycyjnym antagonistg receptora NMDA 1 hamuje zwrotny wychwyt
norepinefryny; 1-izomer jest agonistg receptora p-opioidowego.

Wyréznia si¢ dwa podtypy: w1 1 po. Uwaza sig, ze dziatanie przeciwbolowe metadonu jest
posredniczone zarowno przez podtyp i, jak i po, przy czym podtyp p, wydaje si¢ posredniczy¢

w depresji oddechowej i hamowaniu perystaltyki przewodu pokarmowego. Podtyp pi wywotuje
analgezje typu nadrdzeniowego, a receptory p, wywoluja analgezje typu rdzeniowego.

Metadon ma zdolno$¢ wywotywania giebokiej analgezji. Mozna go rowniez stosowac do
premedykacji oraz do wspomagania wywotania sedacji w skojarzeniu z lekami trankwilizujagcymi lub
uspokajajacymi. Czas dzialania moze wynosi¢ od 1,5 do 6,5 godziny. Opioidy wywoluja zalezng od
dawki depresje oddechowa. Bardzo wysokie dawki mogg prowadzi¢ do wystapienia drgawek.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

U psow, po wstrzyknieciu domigsniowym w dawce 0,3-0,5 mg/kg, metadon wchtania si¢ bardzo
szybko (Tmax 5-15 min). Tmax ma tendencje do wydtuzania przy wiekszych dawkach, co wskazuje, ze
zwigkszenie dawki prowadzi to wydtuzenia fazy wchtaniania. Wielko$¢ i stopien ekspozycji
ogolnoustrojowej na metadon u pséw po podaniu domigsniowym wydaje si¢ charakteryzowac
kinetyka niezalezng od dawki (liniowa). Biodostepnos¢ jest wysoka i wynosi 65,4-100% ze $rednig
wartos$cig szacunkowa wynoszaca 90%. Po podaniu podskornym w dawce 0,4 mg/kg metadon
wchtania si¢ wolniej (Tmax 15-140 min), a biodostgpnos$¢ wynosi 79 + 22%.

U psow objetos¢ dystrybucji w stanie rdwnowagi funkcjonalnej (V) wynosita odpowiednio 4,84
u samcow i 6,11 I/kg u samic. Koncowy okres pottrwania wynosi 0,9-2,2 godzin po podaniu
domig$niowym i jest niezalezny od dawki i ptci. Koncowy okres pottrwania moze by¢ nieznacznie
dtuzszy po podaniu dozylnym. Koncowy okres pottrwania wynosi 6,4-15 godzin po podaniu
podskornym. Calkowity klirens osocza (CL) metadonu po podaniu dozylnym jest wysoki i wynosi
2,92-3,56 1/godz./kg lub ok. 70%-85% osocza zawartego w pojemnosci minutowej u psow

(4,18 1/godz./kg).

U kotow metadon jest rowniez szybko wchlaniany po podaniu domig$niowym (szczytowe wartosci
wystepujg po 20 minutach), jednak po nieumyslnym podaniu podskornym (lub w inny stabo
unaczyniony obszar) wchtanianie bedzie wolniejsze. Koncowy okres pottrwania wynosi 6-15 godzin.
Klirens jest od $redniego do niskiego ze $rednig wartoscia (sd) wynoszaca 9,06 (3,3) ml/kg/min.

Metadon w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami (60% do 90%). Opioidy s stabymi zasadami o
charakterze lipofilnym. Te wtasciwosci fizyko-chemiczne sprzyjaja kumulacji wewnatrzkomorkowe;.
W rezultacie opioidy maja duza objetos¢ dystrybucji, ktora znacznie przekracza catkowita objgtosé
wody w organizmie. Niewielka ilo$¢ podanej dawki (3%-4% u psow) jest wydalana w niezmienionej
postaci z moczem, pozostala cze$¢ jest metabolizowana w watrobie i nastgpnie wydalana.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Glowne niezgodnosci farmaceutyczne



Nie miesza¢ z innym produktem leczniczym weterynaryjnym z wyjatkiem roztwordéw do infuzji
wymienionych w punkcie 4.9.

Produkt nie jest zgodny z ptynami do wstrzykiwan zawierajagcymi meloksykam lub jakimkolwiek
innym roztworem niewodnym.

6.3  Okres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

Okres waznosci po rozcienczeniu zgodnie z instrukcjg: Wykazano, ze rozcienczony roztwor jest
stabilny chemicznie i fizycznie przez 24 godziny w temperaturze 25 °C, przy ochronie przed $wiattem.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego weterynaryjnego.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Przezroczysta fiolka szklana z szarym, powlekanym korkiem z gumy chlorobutylowej i kapslem
aluminiowym typu pull off Iub kapslem aluminium/plastik typu flip off.

Wielkos$¢ opakowania: 1 x Sml, 5x5ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 ml.
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
Z obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWAI1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Richter Pharma AG

Feldgasse 19

4600 Wels
Austria

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10 DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO



ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA



