VETERINARO ZALU APRAKSTS
VV/DCP/18/0029

1.  VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Insistor 10 mg/ml $kidums injekcijam suniem un kakiem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 ml satur:
AKktivas vielas:

Metadona hidrohlorids 10 mg
(atbilst 8,9 mg metadona)

Paligvielas:
Metilparahidroksibenzoats (E218) 1,0 mg
Propilparahidroksibenzoats 0,2 mg

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, bezkrasains 1idz gaisi dzeltens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Merka sugas

Suni un kaki.

4.2 LietoSanas indikacijas, noradot mérka sugas

e  Analggzijai.
e Premedikacijai pirms vispargjas anestezijas vai neiroleptanalgézijai kombinacija ar
neiroleptiskam zaleém.

4.3 Kontrindikacijas

Nelietot gadijumos, ja konstateta pastiprinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no paligvielam.
Nelietot dzivniekiem ar progresgjosu elposanas mazspgju.
Nelietot dzivniekiem ar smagiem aknu un nieru darbibas trauc&jumiem.

4.4  Tpasi bridinajumi katrai mérka sugai

Dazadas individualas atbildes reakcijas dél, dzivnieki ir regulari janovéro, lai nodrosinatu pietiekamu
efektivitati visu vélamo iedarbibas laiku.

Pirms $o veterinaro zalu lietosanas javeic pilna kliniska izmekl&sana.

Kakiem acs zilites paplasinasanos var novérot ilgi péc analggtiskas iedarbibas izzuSanas, tapec tas nav
pietiekams raditajs, lai novertétu ievaditas devas klinisko efektivitati.

Greihaundiem var biit nepiecieSama lielaka deva neka citu $kirnu suniem, lai sasniegtu efektivu zalu
Iimeni asins plazma.



4.5 TIpasi piesardzibas pasakumi lieto§ana

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Metadons dazkart var izraisit elpoSanas nomakumu un, tapat ka ar citiem opioidiem, ievérot
piesardzibu, arstgjot dzivniekus ar elposanas funkciju traucgjumiem vai dzivniekus, kuri sanem zales,
kas var izraisit elposanas nomakumu. Lai nodro§inatu droSu zalu lietoSanu, arstetie dzivnieki regulari
janovero, ieskaitot sirdsdarbibas un elposanas biezuma noveértésanu.

Ta ka metadons metabolizgjas aknas, dzivniekiem ar aknu darbibas traucgjumiem var biit izmainita
zalu iedarbibas intensitate un ilgums.

Nieru, sirds vai aknu darbibas trauc€jumu vai Soka gadijuma zalu lietosanas risks var paaugstinaties.
Suniem Iidz 8 nedélu vecumam un kakiem Iidz 5 ménesu vecumam metadona droSums nav pieradits.
Opioida ietekme galvas traumas gadijuma ir atkariga no traumas veida un smaguma pakapes, ka art no
nodrosinata elpoSanas funkciju uzturéSanas veida.

Kakiem ar kliniskiem veselibas trauc&jumiem zalu drosums nav pilniba izvértéts. Uzbudinajuma riska
de] kakiem zales atkartoti ievadit uzmanigi.

Zales lietot p&c arst€josa veterinararsta ieguvuma un riska attiecibas izvertésanas.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arsté3anai
Metadons var izraisit elpoSanas nomakumu péc saskares ar adu vai nejauSas (gadijuma rakstura)
pasinjic€Sanas. lzvairities N0 zalu saskares ar adu, acim un muti un, rikojoties ar $im veterinarajam
zalém, jaizmanto necaurlaidigi cimdi. Ja notikusi nejausa saskare ar adu vai nokltsana acis, skarto vietu
skalot ar lielu daudzumu Gidens. Novilkt notraipito apgerbu.

Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret metadonu vajadzetu izvairities no saskares ar STm
veterinarajam zalém. Metadons var izraisit augla navi. Griitniec€m nevajadzétu rikoties ar $Tm
veterinarajam zaleém.

Ja notikusi nejausa (gadijuma rakstura) paSinjicéSana, nekavgjoties meklét medicinisko palidzibu un
uzradit  lietoSanas instrukciju vai iepakojuma mark&umu arstam, bet NEVADIET
TRANSPORTLIDZEKLI, jo var iestaties sedacija.

IETEIKUMS ARSTIEM: metadons ir opioids, kura toksiska iedarbiba var radit klinisku ietekmi,
ieskaitot elposanas nomakumu vai apnoju, sedaciju, hipotensiju un komu. Elpo$anas nomakuma
gadijuma uzsakt kontrolétu maksligo elpinasanu. Simptomu novérSanai ieteicams lietot opioidu
antagonistu naloksonu.

4.6 lespé&jamas blakusparadibas (bieZums un bistamiba)
Loti biezi péc So zalu ievadiSanas ir noverotas $§adas reakcijas:

Kakiem: iespgjams elpoSanas nomakums. Ir novérotas vieglas ar uzbudinajumu saistitas reakcijas:
lupu laizisana, vokalizacija, urinacija, defekacija, midriaze, hipertermija un diareja. Zinots par
hiperalgézijas gadijumiem. Visas reakcijas bija parejosas.

Suniem: iesp&jams elposanas nomakums un bradikardija. Noverotas vieglas reakcijas: elSana, ltpu
laiziSana, siekaloSanas, vokalizacija, neregulara elposana, hipotermija, fikséts skatiens un kermena
tricésanas. Pirmaja stunda péc zalu devas ievadiSanas dazkart var noverot urinaciju un defekaciju.
Visas reakcijas bija parejosas.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arstétajiem dzivniekiem noveérota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-
s));

- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arstétajiem dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arstetajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstetajiem dzivniekiem);

- Joti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arstétajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus
zinojumus).



4.7 LietoSana griisnibas, laktacijas vai deéSanas laika

Metadons skerso placentu.

Laboratoriskajos pétijumos dzivniekiem tika konstatéta nelabvéliga iedarbiba uz reprodukciju.

So veterinaro zalu dro§ums mérka sugam griisnibas un laktacijas laika nav izvértéts. Sis zales nav
ieteicams lietot grisnibas vai laktacijas laika.

4.8 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Informaciju par lietosanu vienlaikus ar neiroleptiskam zalem skatit 4.9. apak$punkta.

Metadons var pastiprinat pretsapju Iidzeklu, centralas nervu sistémas darbibu nomacosu zalu un
elposanas nomakumu izraisosu zalu iedarbibu. Veterinaro zalu lietoSana vienlaikus ar buprenorfinu vai
pec ta var izraisit efektivitates samazinasanos.

4.9 Devas un lietoSanas veids
Pirms zalu ievadiSanas kermena svars janosaka pec iesp&jas precizak.

Analgezijai

Suniem: 0,5 - 1 mg metadona HCI uz kg kermena svara s.c., i.m. vai i.v. (atbilst 0,05 - 0,1 ml/kg).
Kakiem: 0,3 - 0,6 mg metadona HCI uz kg kermena svara i.m. (atbilst 0,03 - 0,06 ml/kg).

Lai nodros$inatu precizu devu kakiem, zalu ievadiSanai izmantot atbilstosi kalibr&tu §lirci.

Ta ka individuala atbildes reakcija uz metadona lietosanu ir dazada un dalgji atkariga no devas,
pacienta vecuma, individualam at$kiribam sapju jutiba un vispargja veselibas stavokla, devu
optimalais lietosanas rezims japielago individuali.

Suniem iedarbiba sakas 1 stundas laika péc subkutanas ievadiSanas, aptuveni 15 minités p&c
intramuskularas injekcijas un 10 min@iSu laika p&c intravenozas injekcijas. ledarbibas ilgums ir
aptuveni 4 stundas péc intramuskularas vai intravenozas ievadiSanas.

Kakiem p&c intramuskularas ievadisanas iedarbiba sakas 15 mintiSu laika un ilgst vidgji 4 stundas.
Dzivnieks regulari japarbauda, lai noveértétu, vai nepiecieSams lietot papildu analgéziju.

Premedikacijai un/vai neiroleptanalgezijai
Suniem:
Metadona HCI 0,5 - 1 mg/kg kermena Svara i.v., s.c. vai i.m. (atbilst 0,05 - 0,1 ml/kg).

Kombinaciju piemeéri:
e Metadona HCI 0,5 mg/kg kermena svara i.v. (atbilst 0,05 ml/kg) + piem., midazolams vai
diazepams.
levadnarkoze ar propofolu, uzturésana ar izofluranu un skabekli.

e Metadona HCI 0,5 mg/kg kermena svara i.v. (atbilst 0,05 ml/kg) + piem., acepromazins.
Ievadnarkoze ar tiopentonu vai propofolu Iidz vélamas iedarbibas sasniegSanai, uzturésana ar
izofluranu un skabekli vai ievadnarkoze ar diazepamu un ketaminu.

e Metadona HCI 0,5 - 1,0 mg/kg kermena svara i.v. vai i.m. (kas atbilst 0,05 - 0,1 ml/kg) + a.-
agonists (piem., ksilazins vai medetomidins).
levadnarkoze ar propofolu, uzturésana ar izofluranu un skabekli, kombinacija ar fentanilu vai
saskana ar pilnigas intravenozas anestezijas (TIVA) protokolu: uzturéSana ar propofola un
fentanila kombinaciju.

TIV A protokols: ievadnarkoze ar propofolu lidz vélamas iedarbibas SasniegSanai. UzturéSana ar
propofolu un remifentanilu.

Kimiski-fizikala saderiba ir pieradita tikai atSkaidijumiem attieciba 1:5 ar $adiem infuziju Skidumiem:
0,9% natrija hlorida $kidumu, Ringera skidumu, Ringera laktata skidumu un 5% glikozes skidumu.



Kakiem:
e Metadona HCI 0,3 - 0,6 mg/kg kermena Svara i.m. (atbilst 0,03 - 0,06 ml/kg).
- Ievadnarkoze ar benzodiazepinu (piem., midazolamu) un disociativu lidzekli (piem.,
ketaminu).
- Ar trankvilizatoru (piem., acepromazinu) un NPL (meloksikamu) vai sedativo lidzekli (piem.,
az-agonistu).
- Ievadnarkoze ar propofolu, uzturéSana ar izofluranu un skabekli.

Devas ir atkarigas no vélamas analgézijas un sedacijas pakapes un vélama iedarbibas ilguma, ka ari
vienlaicigas citu analggzijas un anestgzijas lidzeklu lietoSanas.

Lietojot kombinacija ar citam zalém, var lietot mazakas zalu devas.

Informaciju par drosu lietoSanu kopa ar citam veterinarajam zalém skattt konkréto zalu zalu apraksta.

Aizbazni drikst caurdurt ne vairak ka 20 reizes.
4.10 Pardozesana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams

levadot 1,5 reizes lielaku devu, novéro 4.6. apakSpunkta ming&tas blakusparadibas.

Kakiem: pardozgSanas gadijuma (> 2 mg/kg) var noveérot $adas pazimes: pastiprinata siekalosanas,
uzbudindjums, pakalkajas paralize un orientacijas refleksu zudums. Daziem kakiem konstatéti ar
krampyji, konvulsijas un hipoksija. Kakiem 4 mg/kg deva var bt letala. Aprakstiti elpoSanas
nomakuma gadijumi.

Suniem: aprakstiti elpoSanas nomakuma gadijumi.

Metadona iedarbibu var atcelt ievadot naloksonu. Naloksonu ievadit Iidz sasniegta vélama iedarbiba.
leteicama sakuma deva ir 0,1 mg/kg intravenozi.

4.11 IerobeZojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmanto$ana

Nav piemé&rojams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: difenilpropilamina atvasinajumi.
ATK vet kods: QNO2AC90.

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Metadons strukturali nav saistits ar citiem no opija atvasinatiem analggtikiem un ir pieejams racémiska
maisijuma veida. Katram enantiomé&ram ir atsevisks darbibas mehanisms; d-izomérs nekonkur&josi
darbojas ka NMDA receptoru antagonists un nomac norepinefrina atpakalsaisti; 1-izomeérs ir p-opioidu
receptoru agonists.

Ir divi apakstipi - p1 un po. Tiek uzskatits, ka metadona analggtisko iedarbibu nodrosina abu apakstipu
receptori - p1 un o, bet po apakstipa receptori ir saistiti ar elpoSanas nomakumu un kunga-zarnu trakta
motilitates nomakumu. Supraspinalo analgéziju nodro$ina pi apakstips, bet p, receptori nodrosina
spinalo analggziju.

Metadons spgj izraisit dzilu analggziju. To var lietot arT premedikacijai un tas var veicinat sedaciju,
lietojot kombinacija ar trankvilizatoriem vai sedativiem Iidzekliem. ledarbibas ilgums var bt no 1,5
11dz 6,5 stundam. Opioidi izraisa no devas atkarigu elpoSanas nomakumu. Loti lielas devas var izraistt
konwvulsijas.

5.2 Farmakokinétiskie dati

Suniem metadons péc 0,3 - 0,5 mg/kg intramuskularas injicéSanas uzsticas loti strauji (Tmax 5-15 min).
Lietojot liclakas devas, ir tendence, ka Tmax tiek sasniegts ilgaka laika perioda, kas liecina, ka devas
palielinasana paildzina uzstksanas fazi. Metadona sisteémiskas iedarbibas atrumu un apjomu suniem
pec intramuskularas ievadiSanas raksturo no devas neatkariga (lineara) kingtika. Biopieejamiba ir



augsta (65,4 - 100%), vidgji 90%. Pec 0,4 mg/kg metadona subkutanas ievadisanas metadons uzsticas
1énak (Tmax 15 — 140 min) un biopieejamiba ir 79 + 22%.

Suniem izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (Vs) bija 4,84 I/kg viriska dzimuma un 6,11 I/kg sieviska
dzimuma dzivniekiem. Terminalais eliminacijas pusperiods péc intramuskularas ievadiSanas ir 0,9 -
2,2 stundas un tas nav atkarigs no devas un dzimuma. P&c intravenozas ievadiSanas terminalais
eleminacijas pusperiods var but nedaudz ilgaks. P&c subkutanas ievadiSanas terminalais eliminacijas
pusperiods ir 6,4 - 15 stundas. Suniem metadona kopg&jais plazmas klirenss (CL) p&c intravenozas
ievadiSanas ir liels - 2,92 - 3,56 I/h/kg vai aptuveni 70-85% no sirds izsviedes (4,18 I/h/kg).

Kakiem metadons atri uzsiicas ar péc intramuskularas injekcijas (maksimalais tilpums tiek sasniegts
pec 20 miniitém), tomer nejausi ievadot zales subkutani (vai cita slikti apasinota apvidii), uzstksanas
bis 1énaka. Terminalais eliminacijas pusperiods ir 6 - 15 stundas. Klirenss ir vid€js vai mazs ar vidgjo
(sd) vertibu 9,06 (3,3) ml/kg/min.

Metadons liela apjoma saistas ar olbaltumvielam (60 - 90%). Opioidi ir lipofili un vaji sarmi. Sis
fiziokimiskas Tpasibas veicina intracelularu uzkraganos. S1iemesla dél opioidiem ir lielaks izkliedes
tilpums, kas biitiski parsniedz kopgjo fidens daudzumu organisma. Neliela dala (3 - 4% suniem)
ievaditas devas izdalas neizmainita veida ar urinu, atlikusi dala tiek metaboliz&ta aknas un p&c tam
izvadita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1  Paligvielu saraksts

Metilparahidroksibenzoats (E218)

Propilparahidroksibenzoats

Natrija hlorids

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

Salsskabe (pH korekcijai)

Udens injekcijam

6.2 Bitiska nesaderiba

Nelietot maisTjuma ar citam veterinarajam zalém, iznemot 4.9. apak$punkta min&tos infuziju
Skidumus.

Sis veterinaras zales nav saderigas ar meloksikamu saturosiem injekcijas Skidrumiem vai citiem
beztidens skidumiem.

6.3 Deriguma termins

Veterinaro zalu deriguma termins izplatiSanai paredzeta iepakojuma: 3 gadi.

Deriguma termins p&c pirmas tiesa iepakojuma atvérSanas: 28 dienas.

Derguma termins péc atSkaidiSanas saskana ar noradijumiem: pieradits, ka atSkaidijumi ir kTmiski un
fizikali stabili 24 stundas 25 °C temperatiira, sargajot no gaismas. No mikrobiologiska viedokla
atSkaidijumi jaizlieto nekavgjoties.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim veterinarajam zalém nav nepiecieSama ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat flakonu kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 Tiesa iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs stikla flakons ar pelekas krasas hlorbutilgumijas aizbazni un noplésamu aluminija vacinu
vai noraujamu aluminija/plastmasas vacinu.



lepakojuma izméri: 1 x5ml, 5x5ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 ml
Ne visi iepakojuma izmeri var tikt izplatiti.

6.6 Ipasi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar nacionalajiem tiesibu
aktiem.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

VetViva Richter GmbH

Durisolstrasse 14

4600 Wels

Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

V/DCP/18/0029

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 10/05/2018

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

04/2023

RAZOSANAS, IEVESANAS, IZPLATISANAS, TIRDZNIECIBAS, PIEGADES UN/VAI
LIETOSANAS AIZLIEGUMS

IzplatiSanai tikai praktiz€joSam veterinararstam.



