PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRiPRAVKU

Insistor 10 mg/ml injekéni roztok pro psy a kocky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
1 ml obsahuije:

Lécivé latky:

Methadoni hydrochloridum 10 mg
(odpovida 8,9 mg methadonum)

Pomocné latky:

Methylparaben (E 218) 1,0 mg
Propylparaben 0,2 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Ivnj ekeni roztok.

Ciry bezbarvy az mirn¢€ nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zviirat

Psi a kocky.

4.2 Indikace s upiesnénim pro cilovy druh zviiat

e Analgezie.
e Premedikace celkové anestezie nebo k neuroleptanalgezii v kombinaci s neuroleptiky.

4,3 Kontraindikace

Nepouzivat v ptipadech precitlivélosti na léc¢ivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.
Nepouzivat u zvitat s pokrocilym respira¢nim selhanim.
Nepouzivat u zvifat se zdvaznou renalni a jaterni dysfunkeci.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Vzhledem k ménici se individualni odezvé na metadon je tieba zvifata pravidelné monitorovat, aby
byla zajisténa dostate¢na ucinnost po pozadovanou dobu piisobeni.

Pouziti ptipravku musi predchazet dikladné klinické vySetieni.

U kocek pretrvava dilatace pupil dlouho po odeznéni analgetického ti¢inku. Proto to neni adekvatni
parametr k posouzeni klinické G¢innosti podané davky.

Chrti vyzaduji vyssi davky nez jind plemena k dosazeni u€¢innych hladin v plazmé.



4.5 Zvlastni opatieni pro pouZiti

Zvlastni opatieni pro pouZiti u zvifat

Metadon mize v ojedinélych ptipadech vyvolavat respiracni depresi a stejné jako u ostatnich opioidl
je tfeba dbat zvysené pozornosti pii 1€¢b¢ zvitat s poruchou funkce dychani nebo u zvitat, kterym jsou
podavéna léCiva, ktera mohou vyvolat respiracni depresi. Pro zajisténi bezpecného pouzivani
ptipravku je tfeba IéCena zvirata pravideln¢ monitorovat, véetné vysetfeni srde¢ni frekvence a dechové
frekvence.

Jelikoz je metadon metabolizovan v jatrech, muize byt u zvifat s po§kozenou funkci jater intenzita a
délka trvani jeho ucinku ovlivnéna.

V ptipadé€ renalni, srde¢ni i jaterni dysfunkce nebo Soku mize byt s pouzitim ptipravku spojena vyssi
mira rizika. Bezpe¢nost metadonu nebyla prokézana u psi mladsich 8 tydnt a u kocek mladsich

5 mésicu.

Utinek opioidu v piipadé poranéni hlavy zavisi na typu a zdvaznosti poranéni a na poskytnuté
respiraéni podpore.

U kocek s klinickymi pfiznaky onemocnéni nebyla bezpe¢nost plné stanovena. Vzhledem k riziku
excitace by se me¢lo k opakovanému podani u kocek piistupovat opatrné.

Pro pouziti pfipravku by mél byt zvazen pomér terapeutického prospéchu a rizika veterinarnim
lékatem.

Zvlastni opatieni uréené osobdm, které podéavaji veterinarni 1éCivy piipravek zvitatim

Metadon mtize po potiisnéni pokozky nebo po nahodném samopodani injekce vyvolat utlum dychani.
Zabrante kontaktu s pokozkou, ofima a Uisty a pfi manipulaci s pfipravkem pouzivejte nepropustné
rukavice. V pfipad¢ potiisnéni pokozky nebo vystiiknuti do o¢i je ihned umyjte velkym mnozstvim
vody. Odstrante kontaminovany odév.

Lidé se znamou precitlivélosti na metadon by se méli vyhnout kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym
pripravkem. Metadon miize zplsobit narozeni mrtvého ditéte. T¢hotnym Zendm se doporucuje, aby
S ptipravkem nemanipulovaly.

V piipadé ndhodného sebeposkozeni injekéné aplikovanym ptfipravkem vyhledejte ihned Iékaiskou
pomoc a ukaZte piibalovou informaci nebo etiketu praktickému 1ékati, ALE NERIDTE MOTOROVE
VOZIDLO, nebot’ miize dojit k sedaci.

DOPORUCENI PRO LEKARE: Metadon je opioid, jehoz toxicita miize vyvolat klinické uginky
vcetné respiracni deprese nebo apnoe, sedace, hypotenze a komatu. V ptipad¢ respiracni deprese
zahajte umélou plicni ventilaci. K potlaceni ptiznaki se doporucuje podat naloxon, antagonistu
opioidil.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaZnost)
Po podani ptipravku byly velmi ¢asto pozorovany nasledujici nezadouci u€inky:

Kocky: Mtze byt pozorovana respiracni deprese. Byly pozorovany mirné excitacni reakce: olizovani
pyskd, vokalizace, urinace, defekace, mydridza, hypertermie a diarea. Byla hlasena hyperalgezie.
Vsechny reakce byly pfechodné.

Psi: Miize byt pozorovana respiracni deprese a bradykardie. Byly pozorovany mirné reakce: té¢zké
dychani, olizovani pyskd, slinéni, vokalizace, nepravidelné dychani, hypotermie, upfeny zrak a télesny
tfes. V prvni hodiné po podani davky lze pozorovat obcasnou urinaci a defekaci. VSechny reakce byly
prechodné.

Cetnost nezadoucich u¢ink? je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci ucinek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvirat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvirat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetfenych zvitat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 osetienych zvitat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 osetfenych zvifat, veetné ojedinélych hlaseni).
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4.7  Poutziti v pribéhu bi‘ezosti, laktace nebo snasky

Metadon prostupuje pies placentu.

Studie na laboratornich zvitatech prokazaly nezadouci u€inky na reprodukci.

U cilovych druht zvifat nebyla hodnocena bezpecnost piipravku pro pouziti béhem biezosti a laktace.
Pouziti pfipravku béhem biezosti a laktace se nedoporucuje.

4.8 Interakce s dalSimi 1é¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce

Soucasné pouziti s neuroleptiky viz bod 4.9.

Metadon miZe potencovat ucinky analgetik, inhibitord centralniho nervového systému a latek, které
zpusobuji respiracni depresi. Soucasné nebo nasledné pouziti veterinarniho 1é¢ivého piipravku s
buprenorfinem miize vést ke ztraté¢ ucinnosti.

49 Podavané mnoZzstvi a zptisob podani
Pfed podanim je tieba piesné stanovit zivou hmotnost.

Analgezie

Psi: 0,5 az 1 mg metadon-hydrochloridu na kg zivé hmotnosti, s.c., i.m. nebo i.v. (odpovida 0,05 az
0,1 ml/kg)

Koéky: 0,3 az 0.6 mg metadon-hydrochloridu na kg zivé hmotnosti, i.m. (odpovida 0,03 az

0,06 ml/kg)

K zajisténi presnosti davkovani u kocek je tteba pouzit k podani pripravku vhodné kalibrovanou
stiikacku.

Vzhledem k individualni variabilit¢ odpovédi na podani metadonu a ¢asteéné zavislosti na davce,
véku pacienta, individualnich rozdilech v citlivosti na bolest a celkovém zdravotnim stavu, je tieba
optimalni rezim davkovani urcit individualné.

U pst je nastup ucinku 1 hodinu po subkutannim podani, pfiblizné¢ 15 minut po
intramuskularnimpodani a do 10 minut po intraven6znim podani. Doba trvani u€inku je pfiblizné

4 hodiny po intramuskularnim nebo intravenéznim podani.

U kocek je po intramuskularnim podani nastup ucinku za 15 minut a primérna doba trvani ucinku je
4 hodiny.

Zvite je tfeba pravidelng vysetfovat pro posouzeni, zda je nasledné€ potiebna dalsi analgezie.

Premedikace a/nebo neuroleptanalgezie
Psi:
Metadon-hydrochlorid 0,5-1 mg/kg zivé hmotnosti, i.v., s.c.nebo i.m. (odpovida 0,05 az 0,1 ml/kg)

Kombinace napf-.:
e Metadon-hydrochlorid 0,5 mg/kg Zivé hmotnosti, i.v. (odpovida 0,05 ml/kg) + napt. midazolam
nebo diazepam.
Indukce propofolem, udrzovani isofluranem s kyslikem.

e Metadon-hydrochlorid 0,5 mg/kg Zivé hmotnosti, i.v. (odpovida 0,05 ml/kg) + napft.
Acepromazin.
Indukce thiopentalem nebo propofolem do tcinku, udrzovani isofluranem s kyslikem nebo indukce
diazepamem a ketaminem.

e Metadon-hydrochlorid 0,5-1,0 mg/kg zivé hmotnosti, i.v. nebo i.m. (odpovida 0,05 az
0,1 ml/kg) + ap-agonista (napt. xylazin nebo medetomidin).
Indukce propofolem, udrzovani isofluranem s kyslikem v kombinaci s fentanylem nebo protokol
celkové intravenoézni anestezie (TIVA): udrzovani propofolem v kombinaci s fentanylem.



Protokol TIVA: indukce propofolem, do dosazeni u¢inku. Udrzovani propofolem a remifentanilem.
Fyzikalné chemicka kompatibilita je prokdzéna pouze pro fedéni 1:5 s nasledujicimi infuznimi
roztoky: 0,9% chlorid sodny, Ringertiv roztok, Ringertv laktatovy roztok a 5% glukoza.

Kocky:

- Metadon-hydrochlorid 0,3 az 0,6 mg/kg zivé hmotnosti, i.m. (odpovida 0,03 az 0,06 ml/kg)

- Indukce benzodiazepinem (napi. midazolam) a disociativnim anestetikem (napi. ketamin).

- S trankvilizérem (napi. acepromazin) a NSAID (meloxikam) nebo sedativem (napf. oz-agonista).
- Indukce propofolem, udrzovani isofluranem s kyslikem.

Davky jsou zavislé na pozadovaném stupni analgezie a sedace, pozadované délce trvani Gcinku a
sou¢asném pouziti jinych analgetik a anestetik.

Pfi pouziti v kombinaci s jinymi ptfipravky lze pouzit nizsi davky.

Pro bezpec¢né pouziti s jinymi veterinarnimi [é¢ivymi ptipravky je tfeba se seznamit s informacemi o
prislusném ptipravku.

Nepropichujte zatku vice nez 20krat.
4,10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

1,5 nasobné predavkovani mélo G¢inek popsany v bod¢ 4.6.

Kocky: V ptipade predavkovani (> 2 mg/kg) 1ze pozorovat nasledujici ptiznaky: zvysSené slinéni,
excitace, paralyza zadnich koncetin a ztrata vzptimovaciho reflexu. U nékterych kocek byly také
zaznamenany zachvaty, kiece a hypoxie. Davka 4 mg/kg mize byt u kocek fatalni. Byla popsana
respiracni deprese.

Psi: Byla popséana respira¢ni deprese.

Utinky metadonu Ize antagonizovat naloxonem. Naloxon se podava v davce nutné k dosazeni G¢inku.
Jako pocatecni davka se doporucuje intraven6zni podéani naloxonu v dévce 0,1 mg/kg.

4.11 Ochranna(é) Ihiita(y)

Neni ur¢eno pro potravinova zvifata.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: derivaty difenylpropylaminu.
ATCvet kod: QN02AC90.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Metadon je strukturalné nepiibuzny s ostatnimi analgetiky odvozenymi od opia, existuje ve forme
racemické smési. Kazdy enantiomer méa samostatny zpiisob u€inku, D-isomer nekompetitivné
antagonizuje receptor NMDA a inhibuje zpétné vychytavani norepinefrinu, L-isomer je agonista
opioidniho receptoru typu p.

Existuji dva podtypy 1 a po. M4 se za to, Ze analgeticky ucinek metadonu je zprosttedkovan obéma
podtypy 1 a po. Zatimeo podtyp p2 patrn€ vyvolava respiracni depresi a inhibici gastrointestinalni
motility, podtyp p1 vyvolava supraspinalni analgezii a receptory p2 vyvolavaji spinalni analgezii.
Metadon ma schopnost vyvolat hlubokou analgezii. Tu lze také vyuzit k premedikaci a mtize pomoci
vyvolat sedaci v kombinaci s trankvilizéry a sedativy. Doba trvani u¢inku se pohybuje od 1,5 do

6,5 hodin. Opioidy vyvolavaji ddvkoveé dependentni respiracni depresi. Velmi vysoké davky mohou
mit za nasledek kiece.



5.2 Farmakokinetické udaje

U pst je metadon absorbovan velmi rychle (Tmax 5-15 min.) po intramuskularnim podani davky 0,3 az
0,5 mg/kg. Pti vyssich hladinach davky ma Tmax tendenci ke zpozdéni, coz ukazuje na to, ze zvySeni
davky vede prodlouzeni faze absorpce. Mira a rozsah systémové expozice psti metadonem po
intramuskularnim podéni se zda byt charakterizovana na déavce independentni (linearni) kinetikou.
Biologicka dostupnost je vysoka a pohybuje se v rozmezi od 65,4 az 100 % s primérnou hodnotou
ptiblizné 90 %. Po subkutannim podani 0,4 mg/kg je metadon absorbovan pomaleji (Tmax 15 —

140 min) a biologicka dostupnost je 79 + 22 %.

U pst byl objem distribuce v rovnovazném stavu (Vss) 4,84 1/kg u samcti a 6,11 I/kg u samic.
Termindlni polocas je v rozsahu od 0,9 do 2,2 hodin po intramuskuldrnim podani a je nezavisly na
davce a pohlavi. Terminalni polo¢as mize byt mirn€ delsi po intraven6znim podani. Terminalni
polocas se pohybuje od 6,4 do 15 hodin po subkutannim podani. Celkova plazmaticka clearance (CL)
metadonu po intravenoznim podani je u pst vysoka, 2,92 az 3,56 1/hod./kg nebo cca 70 % az 85 %
srde¢niho vydeje plazmy (4,18 1/hod/kg).

U kocek je metadon také rychle absorbovan po intramuskularnim podani (maximalni koncentrace jsou
dosahovany za 20 minut), kdyz je vSak ptipravek nedopatfenim podan subkutanné (nebo do jiné slabé
vaskularizované oblasti), bude absorpce pomalej$i. Terminalni polo¢as je v rozsahu od 6 do 15 hodin.
Clearance je stfedni az nizka s primérnou (smér. odchylka - SD) hodnotou 9,06 (3,3) ml/kg/min.

Metadon se siln¢ vaze na bilkoviny (60 % az 90 %). Opioidy jsou lipofilni, jsou slabé baze. Tyto
fyzikaln€ chemické vlastnosti podporuji intracelularni akumulaci. V diisledku toho maji opioidy velky
distribuéni objem, ktery vyrazné ptevysuje celkovy objem vody v téle. Malé mnozstvi podané davky
(3 % az 4 % u pst) je vylucovano v nezménéné formeé moci; zbytek je metabolizovan v jatrech a
nasledné¢ vyloucen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Methylparaben (E 218)

Propylparaben

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k uprave pH)
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Hlavni inkompatibility

Nemisit s jinym veterinarnim l1é¢ivym piipravkem vyjma infuznich roztokt uvedenych v bod¢ 4.9.
Pripravek je nekompatibilni s injek¢énimi roztoky obsahujicimi meloxikam a jinymi nevodnymi
roztoky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v neporuseném obalu: 3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dni.

Doba pouzitelnosti po nafedéni podle pokynt: Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla
demonstrovana pro 24 hodin pfi teploté 25 °C a ochrané pied svétlem. Z mikrobiologického hlediska
je tieba natedény ptipravek pouzit okamzite.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani



Tento veterinarni 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

6.5 Druh a sloZeni vnitfniho obalu

Cira sklenéna injekéni lahvicka s $edou zatkou z chlorbutylové pryze s hlinikovou stahovaci éepickou
nebo hlinikovou/plastovou strhavaci pertli.

Velikost baleni: 1 x 5ml, 5x5ml, 1 x 10 ml, 5x 10 ml.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiiovani nepouzitého veterinarniho 1é¢ivého piipravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1€¢ivy pripravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto pfipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich piedpis.
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VetViva Richter GmbH

Durisolstrasse 14

4600 Wels

Rakousko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

96/079/20-C

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

5.1.2021

10 DATUM REVIZE TEXTU

Brezen 2023

DALSi INFORMACE
Veterinarni 1é¢ivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.

Pripravek obsahuje navykové latky. Veterinarni 1éCivy ptipravek je vydavan pouze na predpis
S modrym pruhem.



