LAGEMIDDELSTYRELSEN
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2. maj 2025

PRODUKTRESUME
for

Insistor Vet., injektionsvaeske, oplgsning

0. D.SP.NR.
30781
1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Insistor Vet.

Laegemiddelform: Injektionsvaeske, oplgsning
Styrke: 10 mg/ml

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder:

Aktive stof:
Methadonhydrochlorid 10 mg
(svarende til 8,9 mg methadon)

Hjelpestoffer:
Kvantitativ sammensatning, hvis
Kvalitativ sammensatning af oplysningen er vigtig for korrekt
hjelpestoffer og andre bestanddele administration af
veterinerlegemidlet
Methylparahydroxybenzoat (E218) 1,0 mg
Propylparahydroxybenzoat 0,2 mg
Natriumchlorid
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

Klar farvelgs til svagt gul oplgsning.

3. KLINISKE OPLYSNINGER
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3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til
Hund og kat.
Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som leegemidlet er beregnet til

* Analgesi
¢ Premedicinering til generel anestesi eller neuroleptanalgesi i kombination med et
neuroleptisk leegemiddel

Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller
flere af hjeelpestofferne.

Ma ikke anvendes til dyr med fremskreden respirationsinsufficiens.

Ma ikke anvendes til dyr med sver lever- og nyredysfunktion.

Seerlige advarsler

Pa grund af det varierende individuelle respons pa methadon, bgr dyrene overvages
regelmeessigt for at sikre tilstreekkelig virkning i den gnskede virkningsvarighed.

Dyrene skal fgr anvendelse af veterinerlegemidlet gennemga en grundig klinisk
undersggelse.

Hos Kkatte ses pupildilatation lenge efter, at den analgetiske virkning har fortaget sig. Det
er derfor ikke et passende parameter til vurdering af klinisk virkning af den administrerede
dosis.

Mynder kan have brug for hgjere doser end andre racer for at opna effektive
plasmaniveauer.

Serlige forholdsregler vedrgrende brugen

Serlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er
beregnet til:

Methadon kan lejlighedsvis forarsage respirationsdepression, og som ved andre opioider
skal der udvises forsigtighed ved behandling af dyr med nedsat respirationsfunktion eller
dyr som far behandling med respirationsheemmende medicin. For at sikre sikker
anvendelse af veterinerlegemidlet skal behandlede dyr overvages regelmassigt, herunder
undersggelse af hjertefrekvens og respirationsfrekvens.

Da methadon metaboliseres i leveren, kan dets styrke og virkningsvarighed vere pavirket
hos dyr med nedsat leverfunktion.

I tilfeelde af nyre-, hjerte- eller leverdysfunktion eller shock kan der vere stgrre risiko
forbundet med brugen af veterineerleegemidlet.

Sikkerheden ved methadon er ikke blevet vist hos hunde yngre end 8 uger og katte yngre
end 5 maneder.

Virkningen af et opioid pa en hovedskade afhenger af typen og sveerhedsgraden af skaden
og den leverede respirationsstgtte.

Sikkerheden er ikke blevet fuldt vurderet hos klinisk sveekkede katte. Pa grund af risikoen
for excitation bgr gentagen administration hos katte anvendes med forsigtighed.
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3.6

Benefit/risk-forholdet ved anvendelse af veterinerleegemidlet skal vurderes af den
behandlende dyrlaege.

Serlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinaerleegemidlet til dyr:

Methadon kan forarsage respirationsdepression efter kontakt med huden eller utilsigtet
selvinjektion. Undga kontakt med hud, gjne og mund, og beer impermeable handsker ved
handtering af veterinerleegemidlet. I tilfelde af utilsigtet kontakt med huden eller sprgijt i
gjnene vaskes straks med store mengder vand. Fjern kontamineret bekledning.

Ved overfglsomhed over for methadon bgr kontakt med veterinerleegemidlet undgas.
Methadon har potentiale til at forarsage dedfedsler. Gravide kvinder rades til ikke at
handtere veterinerleegemidlet.

I tilfeelde af utilsigtet selvinjektion skal der straks sgges leegehjeelp, og indlegssedlen eller
etiketten bar vises til legen, men UNDLAD AT K@RE BIL, da der kan forekomme
sedation.

Til leegen: Methadon er et opioid, hvis toksicitet kan forarsage kliniske virkninger,
herunder respirationsdepression eller apng, sedation, hypotension og koma. Ved forekomst
af respirationsdepression skal der iveerksettes kontrolleret respirationsstgatte.
Administration af opioidantagonisten naloxon anbefales til reversering af symptomerne.

Searlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:

Ikke relevant.

Bivirkninger
Katte:
Meget almindelig Respirationsdepression
(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): Lebeslikning', Ufrivillig defeekation’,
Diarré', Excitation', Vokalisering'
Urinering',
Mydriasis', Hyperalgesi
Hypertermi'
Alle reaktioner var forbigaende
! Mild
Hunde:
Meget almindelig Respirationsdepression, Gispning',
(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr): Uregelmessig respiration’
Bradykardi
Lebeslikning', Hypersalvation', Ufrivillig
defaekation®
Vokalisering',
Hypotermi',
Urinering?
Tremor', Fikseret stirren’
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Alle reaktioner var forbigaende.
' Mild
? Kan forekomme inden for den fgrste time efter indgift.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger labende sikkerhedsovervagning af
et veterineerlegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrleaege, til enten
indehaveren af markedsfgringstilladelsen eller dennes lokale repreesentant eller til den
nationale kompetente myndighed via det nationale indberetningssystem. Se indlegssedlen
for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under draegtighed, laktation eller &gleegning

Dreegtighed og diegivning:
Veterinerlegemidlets sikkerhed under dragtighed og diegivning er ikke fastlagt.

Methadon diffunderer over placenta.
Studier med laboratoriedyr har afslgret reproduktionsmeessige bivirkninger.
Anvendelse frarades under draegtighed eller diegivning.

3.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

For oplysninger om anvendelse sammen med neuroleptika henvises til pkt. 3.9.

Methadon kan forsterke virkningerne af analgetika, hemmere af centralnervesystemet og
stoffer, der forarsager respirationsdepression. Anvendelse af veterinerlegemidlet sammen
med eller efter anvendelse af buprenorphin kan medfgre manglende virkning.

3.9 Administrationsveje og dosering

Hunde: Intravengs, intramuskuler eller subkutan anvendelse.
Katte: Intramuskuleer anvendelse.

For at sikre korrekt dosering bgr legemsvegten bestemmes sa ngjagtigt som muligt.

Analgesi

Hunde: 0,5 til 1 mg methadon-HCI pr. kg legemsveegt, s.c., i.m. eller i.v. (svarende til 0,05
til 0,1 ml/kg)

Katte: 0,3 til 0,6 mg methadon-HCI pr. kg legemsvegt, i.m. (svarende til 0,03 til 0,06
ml/kg)

For at sikre en ngjagtig dosering til katte skal der anvendes en korrekt kalibreret sprgijte til
administrering af veterineerlegemidlet.

Da det individuelle respons pa methadon varierer og er delvist afthengigt af dosis,
patientens alder, individuelle forskelle i smertefglsomhed og den generelle tilstand, skal
den optimale doseringsplan fastlegges individuelt.

Hos hunde indtreeder virkningen 1 time efter subkutan administration, ca. 15 minutter efter
intramuskuleer injektion og inden for 10 minutter efter intravengs injektion. Varigheden af
virkningen er ca. 4 timer efter intramuskuleer eller intravengs administration.

Hos katte indtreeder virkningen ved intramuskuler administration efter 15 minutter, og
varigheden af virkningen er i gennemsnit 4 timer.

Dyret skal undersgges regelmaessigt for at vurdere, om der efterfglgende er brug for
yderligere analgesi.
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Praemedicinering og/eller neuroleptanalgesi
Hunde:
Methadon-HCI 0,5-1 mg/kg legemsveegt, i.v., s.c. eller i.m. (svarende til 0,05 til 0,1 ml/kg)

Eksempler pa kombinationer:

¢ Methadon-HCI 0,5 mg/kg legemsveegt, i.v. (svarende til 0,05 ml/kg) + f.eks. midazolam
eller diazepam

Induktion med propofol, vedligeholdelse med isofluran i oxygen.

¢ Methadon-HCI 0,5 mg/kg legemsveegt, i.v. (svarende til 0,05 ml/kg) + f.eks.
acepromazin

Induktion med thiopenton eller propofol til virkning, vedligeholdelse med isofluran i
oxygen eller induktion med diazepam og ketamin.

¢ Methadon-HCl 0,5-1,0 mg/kg legemsveegt, i.v. eller i.m. (svarende til 0,05 til 0,1 ml/kg)
+ ap-agonist (f.eks. xylazin eller medetomidin)

Induktion med propofol, vedligeholdelse med isofluran i oxygen i kombination med
fentanyl eller total intravengs anastesi (TIV A)-protokol, vedligeholdelse med propofol i
kombination med fentanyl.

TIVA-protokol: Induktion med propofol til virkning, vedligeholdelse med propofol og
remifentanil.

Kemisk-fysisk forligelighed er kun blevet vist for fortyndinger 1:5 med fglgende
infusionsveasker, oplgsninger: Natriumchlorid 0,9 %, Ringers vaske, Ringer-laktat og
glucose 5 %.

Katte:

¢ Methadon-HCI 0,3 til 0,6 mg/kg legemsvaegt, i.m. (svarende til 0,03 til 0,06 ml/kg)

-Induktion med benzodiazepin (f.eks. midazolam) og et dissociativ (f.eks. ketamin).

-Med et beroligende middel (f.eks. acepromazin) og NSAID (meloxicam) eller sedativ
(f.eks. ar-agonist).

-Induktion med propofol, vedligeholdelse med isofluran i oxygen.

Doserne athenger af den gnskede grad af analgesi og sedation, den gnskede varighed af
virkning og samtidig anvendelse af andre analgetika og anestetika.

Nar det kombineres med andre veterinerlegemidler, kan der anvendes lavere doser.

For sikker anvendelse sammen med andre veterinerlegemidler henvises til den relevante
produktlitteratur.

Proppen ma ikke punkteres mere end 20 gange.
3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

En 1,5 gange overdosis resulterede i de virkninger, der er beskrevet i pkt. 3.6.

Katte: I tilfeelde af overdoser (> 2 mg/kg) kan fglgende tegn observeres: foraget spytflad,
excitation, bagbensparalyse og tab af balancerefleks. Krampeanfald, konvulsion og
hypoksi blev ogsa registreret hos nogle katte. En dosis pa 4 mg/kg kan eventuelt veere
dadelig for katte. Respirationsdepression er blevet beskrevet.

Hunde: Respirationsdepression er blevet beskrevet.

Methadon kan antagoniseres ved hjelp af naloxon. Naloxon bgr gives til virkning. En
startdosis pa 0,1 mg/kg i.v. anbefales.
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3.11

3.12

4.1

4.2

4.3

Searlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begransninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitere veterinerlegemidler for at
begrense risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.
Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

ATCvet-kode:
QNO02AC90

Farmakodynamiske oplysninger

Methadon er strukturelt ikke beslegtet med andre opiumafledte analgetika og findes som
en racemisk blanding. Hver af enantiomererne har forskellige virkningsmader. d-isomeren
antagoniserer non-kompetitivt NMDA-receptoren og haemmer genoptagelse af
norepinephrin. l-isomeren er en p-opioidreceptoragonist.

Der er to undertyper, p: 0g H.. De analgetiske virkninger af methadon menes at blive
medieret af bade p;- og p.-undertypen, hvorimod p,-undertypen ser ud til at mediere
respirationsdepression og hemning af gastrointestinal motilitet. p;-undertypen frembringer
supraspinal analgesi, og p,-receptorer frembringer spinal analgesi.

Methadon har evnen til at frembringe kraftig analgesi. Det kan ogsa anvendes til
premedicinering, og det kan medvirke til frembringelse af sedation i kombination med
beroligende midler eller sedativer. Varigheden af virkningerne kan variere fra 1,5 til 6,5
timer. Opioider frembringer en dosisafhaengig respirationsdepression. Meget hgje doser
kan medfgre krampeanfald.

Farmakokinetiske oplysninger

Hos hunde absorberes methadon meget hurtigt (Tmax 5-15 minutter) efter intramuskuleer
injektion af 0,3 til 0,5 mg/kg. Tma har en tendens til at veere senere ved de hgjere
dosisniveauer, hvilket indikerer, at en ggning af dosis har en tendens til at forlenge
absorptionsfasen. Hastigheden og graden af systemisk eksponering for methadon hos
hunde har vist sig at veere kendetegnet ved en dosis-uafthengig (liner) kinetik efter
intramuskuler administration. Biotilgengeligheden er hgj og ligger i intervallet mellem
65,4 og 100 % med et middelestimat pa 90 %. Efter subkutan administration af 0,4 mg/kg
absorberes methadon langsommere (Trax 15-140 minutter) og biotilgengeligheden er 79 +
22 %.

Hos hunde var fordelingsvolumenet ved steady-state (V) 4,84 og 6,11 1/kg hos
henholdsvis hanner og hunner. Den terminale halveringstid ligger i intervallet fra 0,9 til 2,2
timer efter intramuskuler administration og er uafhengig af dosis og kgn. Den terminale
halveringstid kan vere lidt leengere efter intravengs administration. Den terminale
halveringstid ligger i intervallet fra 6,4 til 15 timer efter subkutan administration. Total
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5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

plasma-clearance (CL) af methadon efter intravengs administration er hgj, 2,92 til 3,56
1/t/kg eller ca. 70 % til 85 % af hjertets plasma-output hos hunde (4,18 1/t/kg).

Hos katte absorberes methadon ogsa hurtigt efter intramuskuler injektion
(maksimumveerdier forekommer ved 20 minutter). Absorptionen vil dog vere
langsommere, hvis veterineerleegemidlet utilsigtet administreres subkutant (eller i et andet
darligt vaskulariseret omrade). Den terminale halveringstid ligger i intervallet fra 6 til 15
timer. Clearance er middel til lav med en gennemsnitsverdi (SD) pa 9,06 (3,3)
ml/kg/minut.

Methadon er steerkt proteinbundet (60 % til 90 %). Opioider er lipofile og svage baser.
Disse fysisk-kemiske egenskaber begunstiger intracelluler akkumulering. Som fglge heraf
har opioider et stort fordelingsvolumen, som meget overstiger det samlede kropsveske. En
lille meengde (3 % til 4 % hos hunde) af den administrerede dosis udskilles uendret i
urinen. Den resterende del metaboliseres i leveren og udskilles efterfglgende.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
Vasentlige uforligeligheder

Ma ikke blandes med andre veterinerlegemidler undtagen de infusionsoplgsninger, der er
anfert i pkt. 3.9.

Veterinerlegemidlet er uforligeligt med injektionsveasker, der indeholder meloxicam eller
en anden ikke-vandig oplgsning.

Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerleegemidlet i salgspakning: 3 ar.

Opbevaringstid efter fgrste abning af den indre emballage: 28 dage.

Opbevaringstid efter fortynding ifglge anvisning: Der er vist kemisk og fysisk stabilitet af
fortyndingerne i 24 timer ved 25 °C beskyttet mod lys. Af mikrobiologiske hensyn skal
fortyndingerne anvendes straks.

Serlige forholdsregler vedrerende opbevaring

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette
veterineerlegemiddel.

Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.

Den indre emballages art og indhold

Klart heetteglas i glas med gra, belagt chlorbutylgummiprop og aluminiumslag eller
aluminium/plastik-flip-off-lag.

Pakningstgrrelse: 1 x 5ml, 5 x 5ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 ml
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Seerlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af ubrugte veterinerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf
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10.

Legemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.
Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinerlegemidler eller
affaldsmaterialer herfra i henhold til lokale retningslinjer og nationale
indsamlingsordninger, der er relevante for det pageldende veterinerlegemiddel.
NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ORINGSTILLADELSEN
VetViva Richter GmbH

Durisolstrasse 14

4600 Wels
Dstrig

Reprasentant:

Salfarm Danmark A/S

Nordager 19

6000 Kolding

Danmark

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

59565

DATO FOR FORSTE TILLADELSE

25. april 2018

DATO FOR SENESTE £NDRING AF PRODUKTRESUMEET
2. maj 2025

KLASSIFICERING AF VETERINZARLZAGEMIDLER

A84 - Kopieringspligtigt

Der findes detaljerede oplysninger om dette veterinerlegemiddel i EU-leegemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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