1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Synthadon vet. 5 mg/ml injektioneste, liuos kissoille ja koirille

2.  LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
1 millilitra sisaltda:

Vaikuttava aine:

metadonihydrokloridi S5mg
vastaa metadonia 447 mg
Apuaineet:

metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) 1,0 mg

propyyliparahydroksibentsoaatti (E216) 0,2 mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, vériton tai haaleankeltainen luos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlaji(t)

Koira ja kissa.

4.2 Kayttoaiheet kohde-eliinlajeittain

Koiran ja kissan kivunhoito.
Koiran ja kissan yleisanestesian esilidkitys tai neuroleptianalgesia yhdessa neuroleptin kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Eisaa kiyttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Eisaa kidyttdd eldimilld, joilla on pitkélle edennyt hengitysvajaus.
Eisaa kdyttdd eldimilld, joilla on vaikea maksan ja munuaisten toimintah&irio.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain

Johtuen yksil6llisestd vasteesta metadonille, eldmid on tarkkailtava sddnnollisesti, jotta varmistutaan
tehon riittivyydestd ja kestosta. Eldimelle on tehtdvé huolellinen kliminen tutkimus ennen valmisteen
kéayttod. Kissoilla pupillien laajeneminen kestidd pidempdan kuin kivunlievitysvaikutus, joten sitd ei voida
kayttda arviointikohteena annoksen riittdvyyttd arvioitaessa. Englanninvinttikoiralle voidaan joutua
kiyttimaadn muita rotuja korkeampia annoksia riittivan plasmapitoisuuden saavuttamiseksi.



4.5 Kayttoon liittyviit erityiset varotoimet

Eldimia koskevat erityiset varotoimet

Metadoni voi ajoittain aiheuttaa hengitystoiminnan heikentymistd. Kuten muitakin opioidildékkeita
kéytettdessd, varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa eldimid, joiden hengityselinten toiminta on
heikentynyt, tai eldimii, jotka saavat samanaikaisesti hengityslamaa mahdollisesti aiheuttavaa laakitysta.
Valmisteen turvallisen kdyton varmistamiseksi hoidettuja elimid on tarkkailtava sddnnéllisesti, erityisesti
sydamen sykkeen ja hengitystiheyden osalta.

Metadoni metaboloituu maksan kautta, joten maksan toiminnan vajaus saattaa vaikuttaa sen tehoon ja
vaikutuksen kestoon. Valmisteen kdyttd munuaisten, syddmen tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa
sekd sokissa voi johtaa suurempaan riskiin. Metadonin turvallisuutta ei ole osoitettu alle 8 vilkon ikdisilld
koirilla eiké alle 5 kuukauden ikéisilld kissoilla. Opioidien vaikutus pdén alueen vammoihin riijppuu
vamman laadusta ja vaikeusasteesta seki kdytetyistd hengitystd ylldpitavistd tukitoimista. Turvallisuutta
ei ole tutkittu kattavasti kliinisesti sairailla kissoilla. Uusittaessa annosta kissoille on noudatettava
erityistd varovaisuutta eksitaatioriskin takia. Edelld mainituissa tapauksissa valmisteen kidyton tulee
perustua hoidosta vastaavan eldinlidkérin tekemidn hyoty-haitta-arvioon.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldnlidkevalmistetta antavan henkilon on noudatettava

Metadoni voi aiheuttaa hengityksen lamaantumista, jos valmistetta Idikkyy iholle tai vahinkoinjektion
yhteydessd. Viltd ihon, siimien ja suun kautta tapahtuvaa altistumista ja kdytd lapdiseméttomid késineitd
valmistetta kisitellessdsi. Jos valmistetta joutuu silmiin tai iholle, alue on huuhdeltava huolellisesti
juoksevalla kylmilld vedelld. Riisu kontaminoituneet vaatteet.

Henkiloiden, jotka ovat yliherkkid metadonille, tulee valttdd kosketusta eldinlddkevalmisteen kanssa.
Metadoni voi aiheuttaa keskenmenon. Raskaana olevien naisten ei suositella késittelevan valmistetta.
Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kiédnny vélittomasti lidkérin puoleen ja niytd hinelle
pakkausseloste tai myyntipdillys, mutta ALA AJA AUTOA, koska sedaatiota voi ilmet.

Laakarille:

Metadoni on opioidi, joka saattaa myrkytystilanteessa aiheuttaa kliinisid oireita, kuten hengityslamaa ja
apneaa, sedaatiota, hypotensiota ja kooman. Hengityksen lamaantuessa on kéytettidva ventilaattoria.
Opioidiantagonisti naloksonin annostelu on suositeltavaa vaikutuksen kumoamiseksi.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Seuraavia haittavaikutuksia on hyvin yleisesti havaittu valmisteen antamisen jilkeen:

Kissa: hengityksen lamaantumista saatetaan havaita. Lievid kilhtymisen aiheuttamia oireita on havaittu:
huulien lipominen, dantely, virtsaaminen, ulostaminen, mydriaasi, hypertermia ja ripuli. Hyperalgesiaa on
myds raportoitu. Kaikki oireet ovat olleet palautuvia.

Koira: hengityksen lamaantumista ja bradykardiaa saatetaan havaita. Lievid oireita: ld&hétys, huulien
lipominen, kuolaaminen, d4ntely, epdsddnndllinen hengitys, hypotermia, tuijjottaminen ja ruumiin tarind on
havaittu. Virtsaamista ja ulostamista on hyvin harvoin havaittu ensimmaéisen tunnin kuluessa
annostelusta. Kaikki oireet ovat olleet palautuvia.

Haittavaikutusten esiintyvyys méaéritelliin seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintéd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /100 hoidettua eldinté)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/ 1000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10.000 hoidettua eldinté)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10.000 hoidettua eldinté, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).



4.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Metadoni erittyy istukan lapi.

Laboratoriotutkimuksissa on Idydetty ndyttod lisdantymiseen littyvistd haittavaikutuksista.
Eldinlddkevalmisteen turvallisuutta ei ole selvitetty tineyden tai laktaation aikana.
Kéyttda ei suositella tineyden ja laktaation aikana.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Samanaikainen kaytto yhdessd neuroleptien kanssa, katso kohta 4.9. Metadoni voi lisdtd analgeettien,
keskushermostoa inhiboivien ja hengitystd lamaavien aineiden vaikutusta. Buprenorfiinin samanaikainen
tai sitd seuraava kaytto voi heikentid tehoa.

4.9 Annostus ja antotapa

Tarkan annoksen varmistamiseksi eldimen paino tulee méérittdé tarkasti ja kiyttda asianmukaisesti
kalibroitua ruiskua.

Kivunhoito

Koira: 0,5 — 1 mg metadonihydrokloridia elopainokiloa kohti ihon alle, lihakseen tai laskimoon
(vastaten 0,1 — 0,2 millilitraa elopainokiloa kohti).

Kissa: 0,3 — 0,6 mg metadonihydrokloridia elopainokiloa kohti lihakseen
(vastaten 0,06 — 0,12 millilitraa elopainokiloa kohti).

Koska vaste metadonille vaihtelee yksilosté toiseen ja riippuu osittain annoksesta, potilaan idsté,
yksilollisistd eroista kivun siedossa seké yleisvoinnista, optimaalisen annostelun tulisi olla yksildllinen.
Koiralla vaikutus alkaa ihon alaisen annostelun jidlkeen yhden tunnin, lihaksensisdisen annostelun jilkeen
noin 15 minuutin kuluttua ja laskimonsisdisen annostelun jilkeen 10 minuutin kuluessa. Lihaksen ja
laskimonsisdisen annostelun jilkeen vaikutus kestdéd noin 4 tunnin ajan. Kissalla vaikutus alkaa 15
minuutin kuluttua ja kestda keskimédérin 4 tunnin ajan. Elidin on tutkittava sddnnollisesti
kivunlievitystarpeen arvioimiseksi.

Esilaidkitykseni ja/tai neuroleptianalgesiaan

Koira:
e Metadoni HCI 0,5 - 1 mg/kg, laskimoon, ihon alle tai lihakseen.

Yhdistelméakaytto:
e Metadoni HCI1 0,5 mg/kg, laskimoon + esim. midatsolaami tai diatsepami. Induktio propofolilla,
ylldpito isofturaanin ja hapen seoksella.

e Metadoni HCI1 0,5 mg/kg + esim. asepromatsiini. Induktio tiopentaalilla tai propofolilla
vaikutukseen saakka, ylldpito isofluraanin ja hapen seoksella, tai induktio diatsepaamilla ja
ketamiinilla.

e Metadoni HC1 0,5 - 1,0 mg/kg, laskimoon tai lihakseen + alfa-2-agonisti (esim. ksylatsiini tai
medetomidiini). Induktio propofolilla, ylldpito isofluraanilla yhdistettynd fentanyyliin tai kdyttden
pelkkda laskimonsisdistd anestesiaa (TIVA protokolla): ylldpito propofolilla yhdistettyna
fentanyyliin.



TIVA protokolla: induktio propofolilla vaikutukseen saakka. Yllipito propofolilla ja remifentaniililla.
Kemiallis-fysikaalinen yhteensopivuus on osoitettu vain laimennoksella 1:5, joissa infuusiolinvoksena ovat
olleet: natriumkloridi 0,9 %, Ringerin liuos ja glukoosi 5 %.

Kissa:
e Metadoni HC10,3 - 0,6 mg/kg, lihakseen
- induktioon bentsodiatsepiini (esim. midatsolaami) ja dissosiatiivinen anesteetti (esim. ketamiini).
- rauhoitteen kanssa (esim. asepromatsiini) ja tulehduskipulddke (meloksikaami) tai sedatiivi
(esim. alfa-2-agonisti).
- induktio propofolilla, yllipito isofluraanin ja hapen seoksella.

Annokset riippuvat halutusta kivunlievityksen ja rauhoittumisen asteesta, toivotusta vaikutuksen kestosta
ja kdytetyistd muista samanaikaisista kipua lievittivisti ja anesteettisesti vaikuttavista aineista. Yhdessa
muiden valmisteiden kanssa kéytettynd, voidaan kdyttdd alempia annoksia. Varmista turvallinen
yhteiskayttd tutustumalla tarkoituksenmukaiseen valmisteista kertovaan kirjallisuuteen.

Tulppaa ei tule lavistda yli 20 kertaa.

4.10 Yliannostus (oireet, hiititoimenpiteet, vastaliikkeet) (tarvittaessa)

Puolitoistakertainen yliannos aiheutti kohdassa 4.6 mainittuja vaikutuksia.

Kissa:

Y liannostustapauksessa (> 2 mg/kg) voidaan havaita seuraavia oireita: lisddntynyt syljeneritys,
eksitaatio, takaraajojen halvaantuminen ja suoristusrefleksin heikkeneminen. Kohtauksia, kouristuksia ja
hapen puutetta on myos havaittu joillakin kissoilla. Annos 4 mg/kg voi olla kissalla tappava. Hengityksen

lamaantumista on my6s kuvattu.

Koira:
Hengityksen lamaantumista on kuvattu.

Metadoni voidaan kumota naloksonilla. Naloksonia annostellaan toivotun vasteen saavuttamiseen
tarvittava midrd. Suositeltava aloitusannos on 0,1 mg/kg laskimonsisdisesti.

4.11 Varoaika

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmé: difenyylipropyyliamiinin johdannaiset
ATCvet-koodi: QN02AC90

5.1 Farmakodynamiikka

Metadoni poikkeaa rakenteeltaan muista analgeetteina kdytettivistd opiumjohdannaisista ja esiintyy
raseemisena seoksena. Molemmilla enantiomeerilli on erilainen vaikutusmekanismi; d-isomeeri toimii
ei-kilpailevana NMDA -reseptoriantagonistina ja inhiboi norepinerfinin takaisinottoa; l-isomeeri on

p-opioidireseptori agonisti.

On olemassa kahta reseptorialatyyppid - pl ja 2. Metadonin analgeettisen vaikutuksen uskotaan



vilittyvdan molempien alatyyppien kautta |2 alatyypin vastatessa hengitys- ja ruuansulatuselimistén
likkeen lamaantumisesta. pl alatyyppi aikaansaa supraspinaalisen analgesian ja |2 alatyyppi spinaalisen
analgesian.

Metadoni aikaansaa syvin analgesian. Sitd voidaan kiyttda esilidkkeend ja se auttaa sedaation
aikaansaamisessa yhdistettynd rauhoitteiden tai sedatiivien kanssa. Vaikutuksen kesto vaihtelee

1,5 tunnista 6,5 tuntiin. Opioidit saavat aikaan hengityslamaa, joka on annosriippuvainen. Erittdin korkeat
annokset voivat saada aikaan kouristuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Koiralla metadoni imeytyy erittdin nopeasti (Tmax 5 - 15 min) lihaksensisdisen annostelun jilkeen
annoksella 0,3 - 0,5 mg/kg. Vaikuttaa siltd, ettd suuremmilla annoksilla Tmax saavutetaan myShemmin,
mika kertoo siitd, ettd annoksen suurentaminen hidastaa imeytymisvaihetta. Koirien lihaksensiséisen
systeemisen altistuksen aste ja laajuus vaikuttaa noudattavan annoksesta rijppumatonta lineaarista
kinetiikkaa. Hyviksikdytettdvyys on korkea ja vaihtelee 65,4 % ja 100 % vililld, ollen keskimdarin

90 %. Thoalaisen annostelun jilkeen annoksella 0,4 mg/kg, metadoni imeytyy hitaammin (Tmax

15 - 140 min) ja hyviksikdytettdvyys on 79 £ 22 %. Koiralla vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) oli
4,84 uroksilla ja 6,1 I'kg nartuilla. Puoliintumisaika vaihtelee 0,9 - 2,2 tunnin valilld lihaksensisdisen
annostelun jilkeen eikd riipu annoksesta ja sukupuolesta. Puolintumisaika voi olla hiukan pidempi
laskimonsisdisen annostelun jilkeen. IThonalaisen annostelun jilkeen puolintumisaika vaihtelee 6,4 — 15
tunnin valilld. Plasman puhdistuma (CL) laskimonsisdisen annostelun jilkeen on korkea eli 2,92 - 3,56 I'h
tai noin 70 — 85 % syddmen plasman minuuttitilavuudesta koirilla (4,18 I/h/kg).

My®os kissalla metadoni imeytyy nopeasti lihaksensisdisen annostelun jilkeen (huippuarvo saavutetaan
20 minuutissa) kuitenkin, kun valmiste annostellaan vahingossa ihonalaisesti tai johonkin muuhun
heikosti verisuonitettuun kudokseen, imeytyminen on hitaampaa. Puoliintumisaika vaihtelee

6 - 15 tuntiin. Puhdistuma vaihtelee keskitasoisesta alhaiseen keskiarvon (sd) ollessa

9,06 (3,3) ml/kg/min.

Metadoni sitoutuu voimakkaasti proteiineihin (60 — 90 %). Opioidit ovat lipofiilisia ja heikkoja eméaksii.
Niiden fysikaaliskemiallisten ominaisuuksien takia metadoni kertyy solunsiséisesti. Opioideilla on laaja
jakautumistilavuus, joka on merkittdvisti suurempi kuin elimistén veden méérin. Pieni osa (3 — 4 %)
koiralle annostellusta metadonista erittyy muuttumattomana virtsaan, loput metaboloituu maksassa ja
erittyy sen jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)
Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sditdmiseen)
Kloorivetyhappo (pH:n séédtdmiseen)
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Tirkeimmiit yhteensopimattomuudet
Ei saa sekoittaa muiden eldinldédkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta infuusionesteité, jotka on

mainittu kohdassa 4.9. Valmiste on yhteensopimaton meloksikaamia sisiltdvien injektionesteiden ja
muiden vedettémien liuosten kanssa.



6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta

Sisdpakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

Ohjeiden mukaan laimennetun tai kiyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika: 4 tuntia valolta
suojassa.

6.4 Siilytysta koskevat erityiset varotoimet

Sailytd alkuperdispakkauksessa.
Sailytd valolta suojassa.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus
Pakkaustyyppi: kirkas, véritdn tyypin I lasinen injektiopullo, teflonpadllysteinen 20 mm
bromobutyylikumitulppa,

20 mm alumimnikorkki.

Pakkauskoko: pahvikotelo, jossa on yksi 5, 10, 20, 25, 30 tai 50 millilitraa valmistetta sisiltdva lasinen
injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiyttimittomien lidfike valmisteiden tai niisti periisin olevien
jitemateriaalien hivittimiselle

Kéayttdmittomat elidinlidkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on hévitettdva paikallisten
médrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Le Vet Beheer B.V.
Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 31624 FI

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimméisen myyntiluvan myontdmispaivimééra: PP kuukausi VVVV

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.02.2023



MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO



PRODUKTRESUME

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Synthadon vet. 5 mg/ml injektionsvitska, 16sning, for katt och hund

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller:
Aktiv substans: Metadonhydroklorid S5mg

motsvarande metadon 4,47 mg
Hjilpimnen: Metylparahydroxibensoat (E218) 1,0 mg

Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg

For fullsténdig forteckning éver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning
En klar, farglos till blekgul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Djurslag

Hund och katt

4.2 Indikationer, specificera djurslag

Analgesi hos hund och katt
Premedicinering infor generell anestesi eller neuroleptanalgesi pa hund och katt i kombination med ett
neuroleptiskt likemedel

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot av hjidlpimnena.
Anvénd inte pa djur med framskriden andningsinsufficiens.
Anvind inte pd djur med svar lever- och njurdysfunktion.

4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag

P4 grund av varierande individuellt svar pd metadon ska djuren kontrolleras regelbundet, for
sakerstillande av tillracklig effekt under onskad effektduration. Anvdndning av likemedlet méste
foregds av en grundlig klinisk undersokning. Hos katter ses pupilldilatation langt efter att den
analgetiska effekten har forsvunnit. Det &r dirfor inte en adekvat parameter for utvirdering av den
administrerande dosens kliniska effekt.

Greyhound-hundar kan behdva hgre doser d4n andra raser for att uppna effektiva plasmanivaer.



4.5 Sarskilda forsiktighets atgérder vid anvindning

Sérskilda forsiktichetsdtgirder for djur

Metadon kan ibland orsaka andningsdepression och liksom med andra opioidlikemedel ska forsiktighet
iakttas vid behandling av djur med nedsatt respiratorisk funktion eller djur som far likemedel som kan
orsaka andningsdepression. For att sdkerstilla siker anvidndning av likemedlet ska behandlade djur
kontrolleras regelbundet, vilket omfattar undersokning av hjirt- och andningsfrekvensen.

Eftersom metadon metaboliseras av levern kan effektens intensitet och duration paverkas hos djur med
nedsatt leverfunktion. Vid njur-, hjirt- eller leverdysfunktion eller chock kan det finnas storre risk i
samband med anvidndning av likemedlet. Metadons sékerhet har inte visats hos hundar som ar yngre
dn 8 veckor och katter som &r yngre dn 5 méanader. Effekten av en opioid pa en skallskada beror pa
skadans typ och svarighetsgrad, samt vilken andningshjélp som ges. Sékerheten har inte utvirderats
fullstdndigt for kliniskt nedsatta katter. Pa grund av risken for excitation ska upprepad administrering till
katt anvindas med forsiktighet. Anvéindning i ovan nimnda fall ska ske i enlighet med ansvarig
veterindrs nytta/riskbedémning.

Sérskilda forsiktighetsatgidrder for personer som administrerar det veterindrmedicinska likemedlet till
djur

Metadon kan orsaka andningsdepression vid spill pd huden eller oavsiktlig sjilvinjektion. Undvik kontakt
med hud, 6gon och mun och bir tidta handskar vid hantering av likemedlet. Vid spill pd huden eller
stdnk 1 6gonen, tvitta omedelbart med stora médngder vatten. Ta av kontaminerade kldder.

Personer som &r dverkdnsliga for metadon ska undvika kontakt med likemedlet. Metadon kan orsaka
dodfodsel. Detta likemedel bor inte hanteras av gravida kvinnor.

Vid oavsiktlig sjilvinjektion, uppsdk genast likare och visa bipackseden eller etiketten men KOR INTE
BIL eftersom sedering kan férekomma.

Till lakaren: Metadon dr en opioid vars toxicitet kan ge kliniska effekter, inklusive andningsdepression
eller apné, sedering, hypotoni och koma. Om andningsdepression uppstir ska kontrollerad ventilation
séttas in. Administrering av opioidantagonisten naloxon rekommenderas for att hdva symtomen.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighe tsgrad)

Mycket vanliga fall har foljande biverkningar observerats efter administrering av produkten:

Katt: Andningsdepression kan forekomma. Milda excitatoriska reaktioner har observerats:
lappslickning, vokalisering, urinering, defekation, mydriasis, hypertermi och diarré. Hyperalgesi har
rapporterats. Alla reaktioner var 6vergdende.

Hund: Andningsdepression och bradykardi kan forekomma. Milda reaktioner har observerats:
flimtning, lappslickning, salivering, vokalisering, oregelbunden andning, hypotermi, stirrande blick och
kroppsdarrningar. I mycket sillsynta fall kan urinering och defekation férekomma inom den forsta
timmen efter dosering. Alla reaktioner var dvergaende.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande:

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

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

- Mindre vanliga (fler 4n 1 men férre 4n 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler 4n 1 men férre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade hiandelser
inkluderade)



4.7 Anviandning under driktighet, laktation eller figgliggning

Metadon diffunderar 6ver placenta.

Studier pa laboratoriedjur har visat negativa effekter pa reproduktionen.

Likemedlets sikerhet  under  drdktighet och  laktation  har  inte  utvédrderats.
Anvéndning rekommenderas inte under dréktighet och laktation.

4.8 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

For samtidig anvandning av neuroleptika, se avsnitt 4.9.

Metadon kan potentiera effekterna av analgetika, CNS-hdmmare och substanser som orsakar
andningsdepression. Samtidig eller efterfoljande anvéndning av likemedel med buprenorfin kan leda till
bristande effekt.

4.9 Dos och administreringssitt

For att sdkerstilla korrekt dosering ska kroppsvikten kontrolleras och en lampligt graderad
injektionsspruta ska anvéndas for att administrera likemedlet.

Analgesi

Hund: 0,5 till 1 mg metadonhydroklorid per kg kroppsvikt, subkutant, intramuskulért eller intravenost
(motsvarande 0,1 till 0,2 ml/’kg)

Katt: 0,3 till 0,6 mg metadonhydroklorid per kg kroppsvikt, intramuskulért (motsvarande 0,06 till 0,12
mlkg)

Eftersom det individuella svaret pd metadon varierar, och delvis beror pad dos, patientens é&lder,
individuella skillnader i smértkanslighet och allméntillstdnd, ska den optimala doseringen dosen baseras
individuellt. Hos hundar sétter effekten in 1 timme efter subkutan administrering, cirka 15 minuter efter
intramuskuldr injektion och inom 10 minuter efter intravends injektion. Effektdurationen &r cirka 4
timmar efter intramuskulir eller intravends administrering. Hos katter sitter effekten in 15 minuter
efter administrering och effektdurationen &r i genomsnitt 4 timmar. Djuret ska undersokas regelbundet
for att bedoma om ytterligare analgesi behdvs senare.

Premedicinering och/eller neuroleptanalgesi
Hund:
. Metadon HC10,5-1 mg/kg, IV, SC eller IM

Kombinationer, t.ex.:
. Metadon HCI1 0,5 mg/kg, IV + t.ex. midazolam eller diazepam
Induktion med propofol, underhall med isofluran i syrgas.

. Metadon HC1 0,5 mg/kg + t.ex. acepromazin
Induktion med tiopental eller propofol tills effekt erhélls, underhall med isofluran i syrgas eller induktion
med diazepam och ketamin

. Metadon HC10,5-1,0 mg/kg, IV eller IM + a2-agonist (t.ex. xylazin eller medetomidin)
Induktion med propofol, underhdll med isofluran i kombination med fentanyl eller protokoll for total
intravends anestesi (TIVA): underhall med propofol i kombination med fentanyl

TIV A-protokoll: induktion med propofol, tills effekt erhélls. Underhall med propofol och remifentanil

Kemisk-fysisk kompatibilitet har endast visats for spddningar 1:5 med foljande infusionslosningar:
natriumklorid 0,9 %, Ringers 16sning och glukos 5 %.
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Katt:
. Metadon HC1 0,3 till 0,6 mg/kg, IM
- Induktion med bensodiazepin (t.ex. midazolam) och dissociativa likemedel (t.ex. ketamin);
- Med ett lugnande medel (t.ex. acepromazin) och NSAID (meloxikam) eller ett sedativum (t.ex.
o.2-agonist);
- Induktion med propofol, underhall med isofluran i syrgas.

Doserna beror pd oOnskad grad av analgesi och sedering, Onskad effektduration och samtidig
anviandning av andra analgetika och anestetika.

Vid anvdndning i kombination med andra likemedel kan ligre doser anvéndas.

For séker anvindning tillsammans med andra likemedel ska relevant produktlitteratur konsulteras.

Proppen ska inte punkteras mer dn 20 ganger.

4.10 Overdosering (symptom, akuta itgirder, motgift), om nodvindigt
En 1,5-faldig 6verdos resulterade i de effekter som beskrivs i avsnitt 4.6.

Katt: Vid 6verdosering (> 2 mgkg) kan foljande tecken observeras: okad salivering, excitation,
bakbensforlamning och avsaknad av uppritningsreflex. Kramper, konvulsioner och hypoxi noterades
ocksd hos vissa katter. En dos pd 4 mg/kg kan vara dodlig for katter. Andningsdepression har
beskrivits.

Hund: Andningsdepression har beskrivits.

Metadon kan motverkas av naloxon. Naloxon ska ges tills effekt erhalls. En startdos pa 0,1 mg/kg
mtravendst rekommenderas.

4.11 Karenstid(er)

Ej relevant

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: difenylpropylaminderivat
ATCvet-kod: QN02AC90

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Metadon dr strukturellt obesliktat med andra analgetika av opiumderivat och finns som en racemisk
blandning. Varje enantiomer har en sirskild verkningsmekanism; d-isomeren motverkar NMDA -
receptorn icke-kompetitivt och himmar noradrenalinupptag; l-isomeren dr en p-opioidreceptoragonist.
Det finns tva subtyper, pl och u2. Metadons analgetiska effekter formodas medieras av bade subtypen
pl och 2, medan subtypen 2 forefaller mediera andningsdepression och himning av gastrointestinal
motilitet. Subtypen pl framkallar supraspinal analgesi och p2-receptorerna framkallar spinal analgesi.
Metadon kan framkalla djup analgesi. Det kan ocksa anvéndas for premedicinering och det kan bidra
til att framkalla sedering i kombination med lugnande medel eller sedativa. Effektdurationen kan
variera fran 1,5 till 6,5 timmar. Opioider framkallar en dosberoende andningsdepression. Mycket hoga
doser kan leda till konvulsioner.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Hos hundar absorberas metadon mycket snabbt (Tmax 5—15 min) efter intramuskulér injektion av 0,3
till 0,5 mg/kg. Tmax tenderar att intriffa senare vid hogre dosnivéder, vilket indikerar att en dosdkning
tenderar att forlinga absorptionsfasen. Hastigheten och omfattningen av systemisk exponering av
metadon hos hundar verkar karakteriseras av dosoberoende (linjir) kinetik efter mtramuskulir
administrering. Biotillgingligheten &r hog och varierar mellan 65,4 och 100 %, med en genomsnittlig
uppskattning pd 90 %. Efter subkutan administrering av 0,4 mg/kg absorberas metadon lingsammare
(Tmax 15-140 min) och biotillgdngligheten dr 79 +22 %. Hos hundar var distributionsvolymen vid
steady state (Vss) 4,84 och 6,11 Vkg hos hanhundar respektive tikar. Den terminala halveringstiden
varierar mellan 0,9 och 2,2 timmar efter intramuskulér administrering och ar oberoende av dos och kon.
Den terminala halveringstiden kan vara ndgot lingre efter intravends administrering. Den terminala
halveringstiden varierar mellan 6,4 och 15 timmar efter subkutan administrering. Total plasmaclearance
(CL) av metadon efter intravends administrering dr hog, 2,92 till 3,56 Vtim/kg eller cirka 70 % till 85 %
av hjartminutvolymen for plasma hos hundar (4,18 1/tim/kg).

Aven hos katter absorberas metadon snabbt efter intramuskulir injektion (hdgsta virdet intriffar vid 20
min), men ndr likemedlet administreras oavsiktligt subkutant (eller i ndgot annat omrade med dalig
vaskularisering) sker absorptionen lingsammare. Den terminala halveringstiden ligger mellan 6 och 15
timmar. Elimineringen &r medelhog eller lig med ett medelvirde (SD-virde) pa 9,06 (3,3) ml/kg/min.

Metadon &r i hog grad proteinbundet (60 till 90 %). Opioider &ar lipofila och svaga baser. Dessa
fysiokemiska egenskaper gynnar intracellulir ackumulering. Foljaktligen har opioider en stor
distributionsvolym som kraftigt 6verstiger det totala kroppsvattnet. En liten méngd (3 till 4 % hos hund)
av den administrerade dosen utsondras ofOrdndrad i urinen; dterstoden metaboliseras i levern och
utsondras dérefter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Metylparahydroxibensoat (E218)
Propylparahydroxibensoat (E216)
Natriumklorid

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

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Blanda inte med ndgot annat likemedel, férutom med infusionslosningar som indikeras i1 avsnitt 4.9.
Lakemedlet dr inkompatibelt med injektionsvitskor som innehaller meloxikam eller annan vattenfri
16sning.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar

Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 28 dagar

Haéllbarhet efter spadning enligt anvisning: 4 timmar i skydd fran ljus

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)
Forpackningstyp:

Klar, farglos typ I-flaska av glas

Teflondverdragen bromobutylgummipropp, 20 mm

Aluminiumkapsyl, 20 mm

Forpackningsstorlek:
Kartong innehéllande 1 injektionsflaska med 5, 10, 20, 25, 30 eller 50 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda forsiktighetsatgiirder for destruktion av ej anvint liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Le Vet Beheer B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr 31624 FI

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.02.2023

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER
ANVANDNING
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