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ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Insistor 10 mg/ml solutie injectabila pentru caini si pisici

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml contine:
Substante active:

Clorhidrat de metadona 10 mg
(echivalent cu metadona 8,9 mg)

Excipienti:
Parahidroxibenzoat de metil (E218) 1,0mg
Parahidroxibenzoat de propil 0,2 mg

Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, transparentd pana la usor géalbuie.

4, PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Céini si pisici.

4.2  Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

e Analgezie.
e Premedicatie pentru anestezie generald sau neuroleptanalgezie in asociere cu un medicament
neuroleptic.

4.3 Contraindicatii

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Nu se utilizeaza la animale cu insuficienta respiratorie avansata.
Nu se utilizeaza la animale cu disfunctie hepatica si renald severa.

4.4 Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta

Tinand cont de variabilitatea raspunsului individual la metadona, animalele trebuie monitorizate cu
regularitate pentru a se asigura eficacitatea suficientd pe durata doritd a actiunii medicamentoase.
Utilizarea produsului trebuie sa fie precedata de o examinare medicala riguroasa.

La pisici, dilatarea pupilelor se poate observa chiar si la mult timp de la disparitia efectului analgezic.
Prin urmare, nu constituie un parametru adecvat pentru evaluarea eficacitatii clinice a dozei
administrate.

Este posibil ca ogarii sa necesite doze mai mari decat alte rase pentru a atinge concentratii plasmatice
eficace.



4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Ocazional, metadona poate cauza depresie respiratorie si, la fel ca in cazul altor medicamente opioide,
este necesara precautie atunci cand se trateaza animale cu functie respiratorie afectatd, sau animale
carora li se administreaza medicamente care pot cauza depresie respiratorie. Pentru a asigura utilizarea
produsului in conditii de sigurantd, animalele tratate trebuie monitorizate cu regularitate, incluzand
examinarea frecventei cardiace si a frecventei respiratorii.

Intrucat metadona este metabolizati la nivel hepatic, intensitatea si durata efectului acesteia pot fi
afectate la animalele cu tulburari ale functiei hepatice.

In caz de disfunctie renala, cardiaca sau hepatici sau de soc, este posibil ca utilizarea produsului sa
prezinte un risc crescut.

Siguranta metadonei nu a fost demonstrata la cdini cu varsta mai mica de 8 saptamani si la pisici cu
varsta mai mica de 5 luni.

Efectul unui opioid asupra traumatismelor craniene depinde de tipul si severitatea traumei si de
suportul respirator furnizat.

Siguranta nu a fost pe deplin evaluata in cazul pisicilor in stare clinicd compromisa. Din cauza riscului
de excitare, este necesara prudentd in cazul administrarii repetate la pisici.

Raportul beneficiu /risc in ce priveste utilizarea produsului trebuie stabilit de medicul veterinar
responsabil.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Metadona poate cauza depresie respiratorie in urma varsarii pe piele sau a auto-injectarii accidentale.
Trebuie sa se evite contactul cu pielea, ochii si gura si sa se poarte manusi impermeabile atunci cand se
manipuleazi produsul. In caz de varsare pe piele sau de stropire in ochi, zonele afectate trebuie clatite
imediat cu apa din abundenta. Scoateti imbracamintea contaminata.

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la metadona trebuie sa evite contactul cu produsul medicinal
veterinar. Metadona poate cauza decese neonatale. Se recomanda ca produsul sa nu fie manipulat de
femeile insarcinate.

Tn caz de auto-injectare accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta, insd NU CONDUCETI vehicule, deoarece se poate produce sedarea.
RECOMANDARI PENTRU MEDICI: Metadona este un opioid a cirui toxicitate poate cauza efecte
clinice, inclusiv depresie respiratorie sau apnee, sedare, hipotensiune arteriala si coma. La producerea
depresie respiratorii trebuie initiata ventilatia controlatd. Se recomanda administrarea antagonistului
opioizilor naloxona, pentru contracararea simptomelor.

4.6. Reactii adverse (frecventa si gravitate)
In cazuri foarte frecvente, dupa administrarea produsului au fost observate urmitoarele reactii:

Pisici: Poate aparea depresie respiratorie. Au fost observate reactii usoare de excitare: lingerea buzelor,
emiteri sonore, urinare, defecare, midriaza, hipertermie si diaree. S-a raportat hiperalgie. Toate
reactiile au fost tranzitorii.

Caini: Pot aparea depresie respiratorie si bradicardie. Au fost observate unele reactii adverse usoare:
respiratie sacadata, lingerea buzelor, salivatie, emiteri sonore, respiratie neregulatd, hipotermie, privire
fixa si tremor corporal. Ocazional, in cursul primei ore dupa administrare se pot observa reactii ca
urinarea si defecarea. Toate reactiile au fost tranzitorii.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urméatoarea conventie:

- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse)

- Frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale tratate)
- Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 animale tratate, inclusiv raportarile izolate).



4.7. Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Metadona traverseaza bariera feto-placentara.

Studiile la animale de laborator au indicat efecte adverse asupra functiei de reproducere.

Siguranta produsului in timpul gestatiei si lactatiei nu a fost evaluata la speciile tintd. Nu se recomanda
utilizarea produsului in timpul gestatiei si lactatiei.

4.8. Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

In ce priveste utilizarea concomitenti cu neuroleptice, consultati sectiunea 4.9.

Metadona poate intensifica actiunea analgezicelor, a inhibitorilor sistemului nervos central si a
substantelor care cauzeaza depresie respiratorie. Utilizarea concomitenta sau ulterioard a produsului
medical veterinar cu buprenorfina poate determina lipsa de eficacitate.

4.9. Cantitati de administrat si calea de administrare
Inainte de administrare, trebuie stabilita cu precizie greutatea corporala.

Analgezie

Céini: 0,5 - 1 mg de clorhidrat de metadona per kg greutate corporald, cu administrare s.c., i.m. sau
i.v. (echivaland cu 0,05 - 0,1 ml/kg)

Pisici: 0,3 - 0,6 mg de clorhidrat de metadona per kg greutate corporala, cu administrare i.m.
(echivaland cu 0,03 - 0,06 ml/kg)

Pentru a se asigura acuratetea dozarii la pisici, pentru administrarea produsului trebuie sé se utilizeze o
seringa calibrata corespunzator.

Deoarece raspunsul individual la metadona este variabil si depinde partial de dozaj, de varsta
pacientului, de diferentele individuale in ce priveste sensibilitatea la durere si de starea generala,
regimul optim de dozare trebuie sa se bazeze pe caracteristicile individuale.

La cdini, perioada de inductie este de 1 ora de la administrarea subcutanati, de aproximativ 15 minute
de la injectarea intramusculara si de cel mult 10 minute de la injectarea intravenoasa. Durata efectului
este de aproximativ 4 ore de la administrarea intramusculard sau intravenoasa.

La pisici, dupa administrarea intramusculara, perioada de inductie este de 15 minute, iar durata
efectului este Tn medie de 4 ore.

Animalul trebuie examinat cu regularitate pentru a se evalua daca este necesara analgezie suplimentara
ulterioara.

Premedicatie si/sau neuroleptanalgezie

Caini:

Clorhidrat de metadona 0,5 - 1 mg/kg greutate corporald, cu administrare i.v., s.c. sau i.m. (echivaland
cu 0,05 - 0,1 ml/kg)

Exemple de combinatii:
o Clorhidrat de metadona 0,5 mg/kg greutate corporala, i.v. (echivaland cu 0,05 ml/kg) + de
exemplu midazolam sau diazepam.
Inducere cu propofol, intretinere cu izofluran in oxigen.

e Clorhidrat de metadona 0,5 mg/kg greutate corporald, i.v. (echivaland cu 0,05 ml/kg) + de
exemplu acepromazina.
Inducere cu tiopentona sau propofol pana la producerea efectului, intretinere cu izofluran in
oxigen, sau inducere cu diazepam si ketamina.

e Clorhidrat de metadona 0,5 - 1,0 mg/kg greutate corporald, i.v. sau i.m. (echivaland cu 0,05 -
0,1 ml/kg) + ao-agonist (de exemplu xilazina sau medetomidina).
Inducere cu propofol, intretinere cu izofluran in oxigen in combinatie cu fentanil sau protocol de
anestezie totala intravenoasa (TIVA): intretinere cu propofol in combinatie cu fentanil.



Protocol TIVA: inducere cu propofol, pana la producerea efectului. Intretinere cu propofol si
remifentanil.

Compatibilitatea chimico-fizica a fost demonstrata doar pentru diludri in raport de 1:5 cu urmatoarele
solutii perfuzabile: clorura de sodiu 0,9%, solutie Ringer, solutie Ringer lactat si glucoza 5%.

Pisici:
e Clorhidrat de metadona 0,3 - 0,6 mg/kg greutate corporald, cu administrare i.m. (echivaland cu

0,03 - 0,06 ml/kg)
- Inducere cu benzodiazepina (de exemplu midazolam) si cu un anestezic disociativ (de exemplu
ketamina).
- Cu un tranchilizant (de exemplu acepromazini) si un AINS (meloxicam) sau un sedativ (de
exemplu un o-agonist).
- Inducere cu propofol, intretinere cu izofluran in oxigen.

Dozele depind de gradul dorit de analgezie si sedare, de durata efectului care se doreste si de utilizarea
concomitenta a altor analgezice si anestezice.

In combinatie cu alte produse se pot administra doze mai mici.

Pentru utilizarea n conditii de siguranta 1n asociere cu alte produse medicinale veterinare, trebuie sa se
consulte literatura de specialitate relevanta.

Dopul nu trebuie sa fie perforat mai mult de 20 de ori.
4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

Supradozarea cu doze de 1,5 ori mai mari a avut efectele descrise in sectiunea 4.6.

Pisici: Tn caz de supradozare (> 2 mg/kg), se pot observa urmitoarele semne: hipersalivatie, excitare,
paraplegie si pierderea reflexului de redresare. La unele pisici s-au inregistrat, de asemenea, crize
convulsive, convulsii si hipoxie. O doza de 4 mg/kg ar putea fi letala pentru pisici. Au fost descrise
situatii de depresie respiratorie.

Caini: Au fost descrise situatii de depresie respiratorie.

Metadona poate fi antagonizata de naloxond. Trebuie administratd naloxona pana la producerea
efectului. Se recomanda o doza initiala de 0,1 mg/kg, administrata intravenos.

4.11 Timp de asteptare

Nu este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Derivati de difenilpropilamina
Codul veterinar ATC: QN02AC90

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Metadona nu este inrudita din punct de vedere structural cu alte analgezice derivate din opiu si exista
ca amestec racemic. Fiecare enantiomer are un mecanism de actiune separat; izomerul-d antagonizeaza
necompetitiv receptorul NMDA si inhiba recaptarea norepinefrinei; izomerul-l este un agonist al
receptorului p-opioid.

Exista doua subtipuri, p1 si p2. Se considera ca efectele analgezice ale metadonei sunt mediate de
ambele subtipuri P si p2, Tn timp ce subtipul po pare sa medieze deprimarea respiratorie si inhibarea
motilitatii gastrointestinale. Subtipul p1 determind analgezie supraspinald, iar receptorii de tip p
determind analgezie spinala.

Metadona are capacitatea de a provoca analgezie profunda. Poate fi utilizata si pentru premedicatie si
poate contribui la inducerea sedarii in combinatie cu tranchilizante sau sedative. Durata efectelor poate



varia intre 1,5 si 6,5 ore. Opioidele cauzeaza deprimare respiratorie dependenta de doza. Dozele foarte
mari pot provoca convulsii.

5.2  Particularititi farmacocinetice

La céini, dupa injectarea intramusculara a unei doze de 0,3 - 0,5 mg/kg, metadona este absorbita foarte
rapid (Tmax 5 — 15 minute). Tmax tinde sa se atinga mai tarziu la doze mai mari, indicand faptul ca o
crestere a dozei tinde sa prelungeasca faza de absorbtie. La cdine, in urma administrarii
intramusculare, rata si gradul expunerii sistemice la metadona par sa fie caracterizate de o cinetica
independenta de doza (liniard). Biodisponibilitatea este ridicata si este cuprinsa intre 65,4 si 100%, cu
0 estimare medie de 90%. Dupa administrarea subcutanata a unei doze de 0,4 mg/kg, metadona este
absorbita mai lent (Tmax 15 — 140 minute), iar biodisponibilitatea este de 79 £+ 22%.

La caini, volumul de distributie la starea de echilibru (V) a fost 4,84 la masculi si, respectiv, 6,11 I/kg
la femele. Timpul terminal de injumatatire plasmatica este cuprins intre 0,9 si 2,2 ore de la
administrarea intramusculard, si nu depinde de doza si sex. Timpul terminal de injumatatire plasmatica
poate fi putin mai lung in urma administrarii intravenoase. Timpul terminal de Injumatatire plasmatica
este cuprins intre 6,4 si 15 ore de la administrarea subcutanatd. Valoarea clearance-ului plasmatic total
(CL) al metadonei dupa administrarea intravenoasa este ridicata, 2,92 - 3,56 I/h/kg sau circa 70% -
85% din debitul cardiac la caine (4,18 I/h/kg).

La pisici, metadona este de asemenea absorbita rapid in urma injectarii intramusculare (valorile
maxime sunt atinse dupa 20 minute); cu toate acestea, daca produsul se administreaza accidental
subcutanat (sau in alta zona slab vascularizata), absorbtia va fi mai lentd. Timpul terminal de
injumatatire plasmatica este cuprins intre 6 si 15 ore. Clearance-ul este mediu spre scazut, cu 0 valoare
medie (ds) de 9,06 (3,3) ml/kg/min.

Metadona se leagé in proportie mare de proteine (60%-90%). Opioidele sunt baze slabe si lipofile.
Aceste proprietati fizico-chimice favorizeaza acumularea intracelulara. Prin urmare, opioidele au un
volum de distributie mare, care depaseste In mare masura volumul total al apei Tn organism. O
cantitate mica (3%-4% la cdine) din doza administrata este excretatd sub forma nemodificata in urina;
restul este metabolizat la nivel hepatic si ulterior excretat.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Parahidroxibenzoat de metil (E 218)
Parahidroxibenzoat de propil

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati majore

Nu trebuie amestecat cu alte produse medicinale veterinare, cu exceptia solutiilor perfuzabile indicate
in sectiunea 4.9.

Acest produs este incompatibil cu lichide injectabile care contin meloxicam, sau orice alta solutie
neapoasa.

6.3. Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 3 ani.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.



Perioada de valabilitate dupa diluare conform indicatiilor: stabilitatea chimica si fizica a produselor
diluate a fost demonstratd pentru 24 ore la 25 °C, protejate de lumina. Din punct de vedere
microbiologic, produsele diluate trebuie utilizate imediat.

6.4. Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra flaconul in ambalajul exterior pentru a se proteja de lumina.

6.5. Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon din sticla transparenta, acoperit cu dop gri din cauciuc clorobutilic si capac de aluminiu
detasabil sau capac de aluminiu/plastic de tip flip off.

Marimea ambalajului: 1 X 5ml, 5x 5 ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 ml.
Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
trebuie eliminate In conformitate cu cerintele locale.
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