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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Insistor 10 mg/ml solucéo injetavel para caninos e felinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml contém:

Substancias ativas:

Cloridrato de metadona 10 mg
(equivalente a 8,9 mg de metadona)

Excipientes:
Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218) 1,0mg
Para-hidroxibenzoato de propilo 0,2mg

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel.
Solucéo limpida incolor a amarelada.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (cées) e Felinos (gatos)

4.2  Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

e Analgesia
e Pré-medicagdo para anestesia geral ou neuroleptanalgesia em combina¢do com um medicamento
veterinario neuroléptico

4.3 Contraindicagdes

Né&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
N&o administrar a animais com insuficiéncia respiratdria avancada.
N&o administrar a animais com disfuncéo hepatica e renal grave.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Devido a resposta individual varidvel a metadona, os animais devem ser monitorizados regularmente
para garantir uma eficacia suficiente quanto a duracdo pretendida para o efeito.

A administracdo do medicamento veterinario tem de ser antecedida por um exame clinico completo.
Nos gatos, a dilatacdo das pupilas observa-se muito ap6s o desaparecimento do efeito analgésico. Como
tal, ndo constitui um pardmetro adequado para avaliar a eficacia clinica da dose administrada.
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Os cdes Galgos poderdo exigir doses mais elevadas do que outras ragas para que se atinjam os niveis
plasmaticos eficazes.
4.5 Precaugdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais

A metadona poderd provocar ocasionalmente depressdo respiratoria e, como acontece com outros
medicamentos opioides, deve-se ter precauc¢do ao tratar animais com funcao respiratéria comprometida
ouU animais aos quais se estejam a administrar medicamentos veterinarios que possam provocar
depressdo respiratoria. Para garantir uma administragdo segura do medicamento veterinario, 0s animais
tratados devem ser monitorizados regularmente, incluindo o exame da frequéncia cardiaca e da
frequéncia respiratoria.

Como a metadona é metabolizada pelo figado, a intensidade e a duragdo da acdo da mesma poderdo ser
afetadas em animais com fungdo hepatica comprometida.

Em caso de disfuncéo renal, cardiaca ou hepatica, ou choque, podera haver um maior risco associado a
administracdo do medicamento veterinario.

N&o se demonstrou a seguranga da metadona em cées com menos de 8 semanas de vida e em gatos com
menos de 5 meses de vida.

O efeito de um opioide em traumatismos cranianos depende do tipo e da gravidade do traumatismo e do
suporte respiratério fornecido.

N&o se avaliou completamente a seguranca em gatos com quadro clinico comprometido. Devido ao risco
de excitacao, deve-se ter precaucdo na administracdo repetida em gatos.

A relagdo risco/beneficio para a administracdo do medicamento veterinario deve ser determinada pelo
médico veterinario assistente.

Precauces especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais

A metadona pode provocar depresséo respiratoria apos derrame sobre a pele ou auto injecdo acidental.
Evitar o contacto com a pele, 0s olhos e a boca e usar luvas impermeaveis ao manusear o medicamento
veterinario. Em caso de derrame sobre a pele ou salpicos para os olhos, lavar imediatamente com
quantidades abundantes de dgua. Despir 0 vestuario contaminado.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a metadona devem evitar o contacto com o medicamento
veterinario. A metadona pode provocar potencialmente nados-mortos. As mulheres gravidas ndo devem
manusear 0 medicamento veterinario.

Em caso de auto injecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo, mas NAO CONDUZA, porque pode ocorrer um efeito sedativo.
INSTRUCOES PARA MEDICOS: A metadona é um opioide cuja toxicidade pode provocar efeitos
clinicos, incluindo depresséo respiratoria ou apneia, sedacéo, hipotensdo e coma. Deve ser iniciada
ventilacdo controlada quando ocorre depressdo respiratéria. Recomenda-se a administracdo do
antagonista de opioides naloxona para reverter os sintomas.

4.6 Reac0Oes adversas (frequéncia e gravidade)

Em casos muito frequentes, observaram-se as seguintes reacoes apos a administracdo do medicamento
veterinario:

Gatos: podera observar-se depressao respiratéria. Foram observadas reacdes excitativas ligeiras: lamber
os labios, vocalizacdo, miccdo, defecagdo, midriase, hipertermia e diarreia. Foi comunicada
hiperalgesia. Todas as rea¢des foram transitorias.
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Cées: poderdo observar-se depressdo respiratéria e bradicardia. Foram observadas reacdes ligeiras:
respiracdo ofegante, lamber os l&bios, salivacao, vocalizagdo, respiracdo irregular, hipotermia, olhar fixo
e tremores corporais. Poderdo observar-se ocasionalmente miccao e defecacdo na primeira hora apos a
dose. Todas as reagdes foram transitorias.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencéo:

- muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s));

- frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);

- pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados);

- rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados);

- muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notifica¢fes isoladas).

4.7  Utilizacdo durante a gestacgao, a lactacéo ou a postura de ovos

A metadona atravessa a placenta.

Os estudos de laboratorio efetuados em animais revelaram efeitos adversos na reproducéo.

A seguranca do medicamento veterinario durante a gestacao e a lactacdo nao foi avaliada nas espécies-
-alvo. A administracdo do medicamento veterinario ndo é recomendada durante a gestagédo ou a lactacéo.
4.8 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Para administracdo concomitante com neurolépticos, ver secgdo 4.9.

A metadona pode potenciar os efeitos de analgésicos, inibidores do sistema nervoso central e substancias
que provocam depressao respiratéria. A administracdo concomitante ou subsequente do medicamento
veterinario com buprenorfina podera provocar falta de eficécia.

4.9 Posologia e via de administragéo

O peso corporal deve ser determinado rigorosamente antes da administracao.

Analgesia

Cées: 0,5 mg a 1 mg de HCI de metadona por kg de peso corporal, SC, IM ou IV (correspondente a
0,05 ml/kg a 0,1 ml/kg).

Gatos: 0,3 mg a 0,6 mg de HCI de metadona por kg de peso corporal, IM (correspondente a 0,03 ml/kg
a 0,06 ml/kg).

Para garantir a exatiddo da dosagem em gatos, deve ser utilizada uma seringa devidamente calibrada
para administrar o medicamento veterinario.

Como a resposta individual a metadona é variavel e depende parcialmente da dose, da idade do doente,
das diferencas individuais na sensibilidade a dor e do estado geral, o regime posolégico ideal deve ser
determinado individualmente.

Em cées, o inicio da acdo é 1 hora apds administracdo subcuténea, aproximadamente 15 minutos apos
injecdo intramuscular e no prazo de 10 minutos apos injecdo intravenosa. A duracdo do efeito é de
aproximadamente 4 horas apds administragdo intramuscular ou intravenosa.

Em gatos, o inicio da acdo ocorre 15 minutos apds administragdo intramuscular e a duragéo do efeito é
de 4 horas, em média.

O animal deve ser examinado regularmente para avaliar se é subsequentemente necessaria analgesia
adicional.
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Pré-medicacgdo e/ou neuroleptanalgesia

Cées:

0,5 mg a 1 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, 1V, SC ou IM (correspondente a 0,05 ml/kg a
0,1 ml/kg).

Combinages, por ex.:
¢ 0,5 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, IV (correspondente a 0,05 ml/kg) +, p. ex.,
midazolam ou diazepam.
Indugdo com propofol, manutencéo com isoflurano em oxigénio.

¢ 0,5 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, IV (correspondente a 0,05 ml/kg) +, p. ex.,
acepromazina.
Inducdo com tiopentona ou propofol até se obter o efeito, manutengdo com isoflurano em oxigénio
ou inducdo com diazepam e cetamina.

¢ 0,5 mga 1,0 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, 1V ou IM (correspondente a 0,05 ml/kg
a 0,1 ml/kg) + agonista az (p. ex., xilazina ou medetomidina).
Indugcdo com propofol, manutencdo com isoflurano em oxigénio em combinacéo com fentanilo
ou protocolo de anestesia total intravenosa (TIVA): manutencdo com propofol em combinagao
com fentanilo.

Protocolo TIVA: inducdo com propofol, até se obter o efeito. Manutengdo com propofol e remifentanilo.
A compatibilidade quimica/fisica s6 foi demonstrada para as dilui¢des 1:5 com as seguintes solugdes
para perfusao: cloreto de s6dio a 0,9 %, solucdo de Ringer, solucédo de lactato de Ringer e glicose a 5 %.

Gatos:
¢ 0,3mg a 0,6 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, IM (correspondente a 0,03 ml/kg a
0,06 ml/kg)
- Indugdo com benzodiazepina (p. ex., midazolam) e dissociativo (p. ex., cetamina).
- Com um tranquilizante (p. ex., acepromazina) e AINEs (meloxicam) ou sedativo (p. ex., agonista
(12).
- Indugdo com propofol, manutencdo com isoflurano em oxigénio.

As doses dependem do grau pretendido de analgesia e sedacéo, da duracdo pretendida para o efeito e da
administracdo concomitante de outros analgésicos e anestésicos.

Quando administrado em combinagdo com outros medicamentos veterinérios, podem ser utilizadas
doses mais baixas.

Para uma administracdo segura com outros medicamentos veterinarios, tem de ser consultada a
documentacdo dos medicamentos relevantes.

A rolha de borracha ndo deve ser perfurada mais do que 20 vezes.
4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario
Uma sobredosagem 1,5 vezes superior resultou nos efeitos descritos na seccéo 4.6.
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Gatos: em caso de sobredosagens (> 2 mg/kg), podem observar-se 0s seguintes sinais: aumento da
salivacdo, excitacao, paralisia dos membros posteriores e perda do reflexo de endireitamento. Também
se registaram ataques, convulsdes e hipoxia em alguns gatos. Uma dose de 4 mg/kg podera ser fatal em
gatos. Foi descrita a ocorréncia de depressao respiratdria.

Cées: foi descrita a ocorréncia de depressao respiratoria.

A metadona pode ser antagonizada pela naloxona. A naloxona deve ser administrada até se obter o
efeito. Recomenda-se uma dose inicial de 0,1 mg/kg por via intravenosa.

4.11 Intervalo(s) de seguranca
Nao aplicavel.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: derivados de difenilpropilamina
Cadigo ATCvet: QNO2AC90

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A metadona ndo se relaciona estruturalmente com outros analgésicos derivados de dpio e existe como
mistura racémica. Cada enantiomero tem um modo de ag&o distinto; o d-isomero antagoniza de forma
ndo competitiva o recetor NMDA e inibe a recaptacdo da norepinefrina; o I-isomero é um agonista do
recetor opioide [.

Ha& dois subtipos: 1 e Yz Considera-se que os efeitos analgésicos da metadona sdo mediados pelos
subtipos 1 e H2, enquanto o subtipo Y, parece mediar a depressdo respiratoria e a inibi¢do da motilidade
gastrointestinal. O subtipo . produz analgesia supra espinal e os recetores [ produzem analgesia
espinal.

A metadona consegue produzir analgesia profunda. Também pode ser administrada como pré-
-medicacdo e pode ajudar a produzir sedacdo em combinacdo com tranquilizantes ou sedativos. A
duracdo dos efeitos pode variar de 1,5 horas a 6,5 horas. Os opioides produzem depressao respiratéria
de forma dependente da dose. As doses muito elevadas podem resultar em convulsées.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em cées, a metadona é absorvida muito rapidamente (Tmax 5 min—15 min) ap6s inje¢do intramuscular
de 0,3 mg/kg a 0,5 mg/kg. O Tmax tende a ocorrer mais tarde a niveis de dose mais elevados, o que indica
gue um aumento da dose tende a prolongar a fase de absorcdo. A taxa e a extensdo da exposicio
sistémica de cées a metadona parecem caracterizar-se por uma cinética independente da dose (linear)
ap6s administracdo intramuscular. A biodisponibilidade é elevada e varia entre 65,4 % e 100 %,
estimando-se uma média de 90 %. Apds administracdo subcutanea de 0,4 mg/kg, a metadona é absorvida
mais lentamente (Tmax 15 min—140 min) e a biodisponibilidade é de 79 % + 22 %.

Em cées, o volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss) foi de 4,84 I/kg e 6,11 I/kg em machos e
fémeas, respetivamente. A semivida terminal varia de 0,9 horas a 2,2 horas ap6s administracdo
intramuscular e é independente da dose e do sexo. A semivida terminal podera ser ligeiramente mais
longa ap6s administracdo intravenosa. A semivida terminal varia de 6,4 horas a 15 horas ap0s
administracdo subcutanea. A depuracdo plasmatica (CL) total da metadona ap6s administracdo
intravenosa é elevada, variando de 2,92 I/h/kg a 3,56 I/h/kg ou cerca de 70 % a 85 % do débito
plasmatico cardiaco em cdes (4,18 I/h/kg).
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Em gatos, a metadona também é rapidamente absorvida ap6s inje¢do intramuscular (os valores de pico
ocorrem aos 20 minutos); contudo, quando o medicamento veterinario € administrado inadvertidamente
por via subcutanea (ou noutra area pouco vascularizada), a absorcdo serd mais lenta. A semivida terminal
varia de 6 horas a 15horas. A depuracdo ¢ média a baixa, com um valor médio (DP) de
9,06 (3,3) ml/kg/min.

A metadona liga-se extensamente a proteinas (60 % a 90 %). Os opioides sao lipofilicos e bases fracas.
Estas propriedades fisico-quimicas favorecem a acumulacdo intracelular. Consequentemente, 0s
opioides tém um volume de distribuicdo elevado, que ultrapassa em grande medida a &gua corporal total.
Uma pequena quantidade (3 % a 4 % em cées) da dose administrada é excretada inalterada na urina; a
restante é metabolizada no figado e excretada subsequentemente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218)
Para-hidroxibenzoato de propilo
Cloreto de sodio

Hidrdxido de sédio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

N&o misturar com qualquer outro medicamento veterinario, exceto com as solugdes para perfusao
indicadas na secgéo 4.9.

O medicamento veterinario é incompativel com fluidos injetaveis que contenham meloxicam ou
qualquer outra solugdo ndo aquosa.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.

Prazo de validade ap0s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

Prazo de validade ap6s diluicdo de acordo com as instru¢es: demonstrou-se que as diluicGes se mantém
estaveis quimica e fisicamente durante um periodo de 24 horas armazenadas a 25 °C, protegidas da luz.
Do ponto de vista microbioldgico, as diluicbes devem ser utilizadas imediatamente.

6.4. Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento veterinario ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Frasco de vidro transparente com uma rolha cinzenta de borracha de clorobutilo revestida e tampa de
aluminio de tipo “pull off” ou tampa de aluminio/plastico de tipo “flip off”.
Apresentacdo: 1 x5ml, 5x5ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 ml.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais para a eliminagdo de medicamentos veterinérios néo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
a legislacdo em vigor.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

VetViva Richter GmbH

Durisolstrasse 14

4600 Wels

Austria

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1192/01/18DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizacdo: 24 de abril de 2018.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Abril de 2023.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em abril 2023
Pagina 8 de 20



Diregao Geral
de Alimentacao
e Veterinaria

g REPUBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS d 9 a V
PORTUGUESA E DESENVOLVIMENTO RURAL
d

ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Dire¢cdo Geral de Alimentagdo e Veterindaria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em abril 2023
Pagina 9 de 20



REPGBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS d
PORTUGUESA £ DESENVOLVIMENTO RURAL

Diregao Geral
de Alimentacao
e Veterinaria

A.ROTULAGEM

Dire¢cdo Geral de Alimentagdo e Veterindaria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em abril 2023
Pdgina 10 de 20



al REPUBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS
PORTUGUESA E DESENVOLVIMENTO RURAL

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartéo (5 ml, 10 ml, 5 x 10 ml)

NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Insistor 10 mg/ml solugéo injetavel para caninos e felinos

Cloridrato de metadona

DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cloridrato de metadona 10 mg/ml

FORMA FARMACEUTICA

Solucgéo injetavel

DIMENSAO DA EMBALAGEM

5ml,5x5ml, 10 ml, 5 x 10 ml

ESPECIES-ALVO

Caninos (cées) e Felinos (gatos)

INDICACAO (INDICACOES)

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Antes de administrar, ler o folheto informativo.
Cao: IV, IM, SC; Gato: IM

INTERVALO DE SEGURANCA

ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

A injecdo acidental é perigosa.
Antes de administrar, ler o folheto informativo.

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE
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EXP {més/ano}
Apos a primeira abertura, administrar no prazo de 28 dias até:

| 11. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

12. PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo: leia o folheto informativo.

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDIC()ES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E AUTILIZACAO, SE FOR CASO
DISSO

USO VETERINARIO

Medicamento veterinario sujeito a receita/requisicdo médico-veterinaria especial de acordo com a
legislagdo em vigor. A administracdo so pode ser efetuada por um médico veterinario.

14. MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

VetViva Richter GmbH, 4600 Wels, Austria

| 16. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

1192/01/18DFVPT

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

Lot {nGmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo: 5 ml, 10 mli

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Insistor 10 mg/ml injetavel para caninos e felinos

methadone hydrochloride

| 2. COMPOSICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cloridrato de metadona 10 mg/ml

‘ 3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

5 ml, 10 ml

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Céao: IV, IM, SC; Gato: IM

‘ 5. INTERVALO DE SEGURANCA

| 6. NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

EXP {més/ano}

‘ 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO.
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
Insistor 10 mg/ml solugéo injetavel para caninos e felinos

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZA(;AO DE INTRODU(;A,O NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabriqante responsavel pela libertacdo dos lotes:
VetViva Richter GmbH, Durisolstrasse 14, 4600 Wels, Austria

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Insistor 10 mg/ml solugéo injetavel para caninos e felinos

Cloridrato de metadona

3.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
1 ml contém:

Substancia ativa:

Cloridrato de metadona 10 mg
(equivalente a 8,9 mg de metadona)

Excipientes:
Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218) 1,0mg
Para-hidroxibenzoato de propilo 0,2mg

Solugéo limpida incolor a amarelada.
4.  INDICACAO (INDICACOES)

e Analgesia
e Pré-medicacdo para anestesia geral ou neuroleptanalgesia em combinagdo com um
medicamento veterinario neuroléptico

5.  CONTRAINDICACOES
Né&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

Né&o administrar a animais com insuficiéncia respiratoria avancada.
N&o administrar a animais com disfuncéo hepatica e renal grave.

6. REACOES ADVERSAS
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Em casos muito frequentes, observaram-se as seguintes rea¢fes apds a administracdo do medicamento
veterinario:

Gatos: podera observar-se depressao respiratria. Foram observadas reacdes excitativas ligeiras: lamber
os labios, vocalizacdo, miccdo, defecagdo, midriase, hipertermia e diarreia. Foi comunicada
hiperalgesia. Todas as reacdes foram transitorias.

Caées: poderdo observar-se depressao respiratéria e bradicardia. Foram observadas reagdes ligeiras:
respiracdo ofegante, lamber os l&bios, salivacao, vocalizagdo, respiracdo irregular, hipotermia, olhar fixo
e tremores corporais. Poderdo observar-se ocasionalmente micgdo e defecacdo na primeira hora apds a
dose. Todas as reacdes foram transitorias.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencéo:

- muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s));

- frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);

- pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados);

- rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados);

- muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notifica¢6es isoladas).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que ndo mencionados,
ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu médico veterinario.

Alternativamente, pode notificar através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria
(SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt.

7. ESPECIES-ALVO

Caninos (cées) e Felinos (gatos).

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
O peso corporal deve ser determinado rigorosamente antes da administracgao.

Analgesia

Cées: 0,5 mg a 1 mg de HCI de metadona por kg de peso corporal, SC, IM ou IV (correspondente a
0,05 ml/kg a 0,1 ml/kg).

Gatos: 0,3 mg a 0,6 mg de HCI de metadona por kg de peso corporal, IM (correspondente a 0,03 ml/kg
a 0,06 ml/kg).

Para garantir a exatiddo da dosagem em gatos, deve ser utilizada uma seringa devidamente calibrada
para administrar 0 medicamento veterinario.

Como a resposta individual a metadona é variavel e depende parcialmente da dose, da idade do doente,
das diferencas individuais na sensibilidade a dor e do estado geral, o regime posolégico ideal deve ser
determinado individualmente.

Em cées, o inicio da acdo é 1 hora apds administracdo subcutanea, aproximadamente 15 minutos ap6s
injecdo intramuscular e no prazo de 10 minutos apos injecdo intravenosa. A duracdo do efeito é de
aproximadamente 4 horas ap6s administragéo intramuscular ou intravenosa.

Em gatos, o inicio da acdo ocorre 15 minutos apds administracdo intramuscular e a duracéo do efeito é
de 4 horas, em media.
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O animal deve ser examinado regularmente para avaliar se é subsequentemente necessaria analgesia
adicional.

Pré-medicacgdo e/ou neuroleptanalgesia

Cées:

0,5 mg a 1 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, 1V, SC ou IM (correspondente a 0,05 ml/kg a
0,1 ml/kg).

Combinag0es, por ex.:
¢ 0,5 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, IV (correspondente a 0,05 ml/kg) +, p. ex.,
midazolam ou diazepam.
Inducdo com propofol, manutencdo com isoflurano em oxigénio.

¢ 0,5 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, IV (correspondente a 0,05 ml/kg) +, p. ex.,
acepromazina.
Inducdo com tiopentona ou propofol até se obter o efeito, manutencdo com isoflurano em oxigénio
ou inducdo com diazepam e cetamina.

¢ 0,5 mga 1,0 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, IV ou IM (correspondente a 0,05 ml/kg
a 0,1 ml/kg) + agonista az (p. ex., xilazina ou medetomidina).
Indugdo com propofol, manuten¢do com isoflurano em oxigénio em combinacédo com fentanilo
ou protocolo de anestesia total intravenosa (TIVA): manutencdo com propofol em combinagao
com fentanilo.

Protocolo TIVA: inducéo com propofol, até se obter o efeito. Manutengdo com propofol e remifentanilo.
A compatibilidade quimica/fisica s6 foi demonstrada para as dilui¢des 1:5 com as seguintes solugdes
para perfusao: cloreto de sodio a 0,9 %, solucdo de Ringer, solucédo de lactato de Ringer e glicose a 5 %.

Gatos:
¢ 0,3mg a 0,6 mg/kg de peso corporal de HCI de metadona, IM (correspondente a 0,03 ml/kg a
0,06 ml/kg)
- Indugdo com benzodiazepina (p. ex., midazolam) e dissociativo (p. ex., cetamina).
- Com um tranquilizante (p. ex., acepromazina) e AINEs (meloxicam) ou sedativo (p. ex., agonista
(12).
- Inducéo com propofol, manutencéo com isoflurano em oxigénio.

As doses dependem do grau pretendido de analgesia e sedacéo, da duracdo pretendida para o efeito e da
administracdo concomitante de outros analgésicos e anestésicos.

Quando administrado em combinagdo com outros medicamentos veterinérios, podem ser utilizadas
doses mais baixas.

Para uma administragdo segura com outros medicamentos veterinarios, tem de ser consultada a
documentacdo dos medicamentos relevantes.

A rolha de borracha ndo deve ser perfurada mais do que 20 vezes.
9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA
Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
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Ver seccéo 8.

10. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Néo aplicavel.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéao.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Né&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no rétulo e na embalagem depois de
EXP. A validade refere-se ao ultimo dia do més.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

Prazo de validade ap6s diluigdo de acordo com as instru¢des: demonstrou-se que as dilui¢cdes se mantém
estaveis quimica e fisicamente durante um periodo de 24 horas armazenadas a 25 °C, protegidas da luz.
Do ponto de vista microbiologico, as diluigbes devem ser utilizadas imediatamente.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Devido a resposta individual varidvel a metadona, os animais devem ser monitorizados regularmente
para garantir uma eficacia suficiente quanto a duracdo pretendida para o efeito.

A administragcdo do medicamento veterinario tem de ser antecedida por um exame clinico completo.
Nos gatos, a dilatacdo das pupilas observa-se muito ap6s o desaparecimento do efeito analgésico. Como
tal, ndo constitui um parametro adequado para avaliar a eficéacia clinica da dose administrada.

Os cées Galgos poderdo exigir doses mais elevadas do que outras ragas para que se atinjam os niveis
plasmaticos eficazes.

Precauces especiais para a utilizacdo em animais

A metadona podera provocar ocasionalmente depressdo respiratoria e, como acontece com outros
medicamentos opioides, deve-se ter precaucdo ao tratar animais com funcéo respiratoria comprometida
ou animais aos quais se estejam a administrar medicamentos veterinarios que possam provocar
depressdo respiratoria. Para garantir uma administracdo segura do medicamento veterinario, 0s animais
tratados devem ser monitorizados regularmente, incluindo o exame da frequéncia cardiaca e da
frequéncia respiratdria.

Como a metadona é metabolizada pelo figado, a intensidade e a duracdo da acdo da mesma poder&o ser
afetadas em animais com funcao hepatica comprometida.

Em caso de disfuncéo renal, cardiaca ou hepatica, ou choque, podera haver um maior risco associado a
administracdo do medicamento veterinério.

N&o se demonstrou a seguranca da metadona em cdes com menos de 8 semanas de vida e em gatos com
menos de 5 meses de vida.

O efeito de um opioide em traumatismos cranianos depende do tipo e da gravidade do traumatismo e do
suporte respiratério fornecido.
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N&o se avaliou completamente a seguranca em gatos com quadro clinico comprometido. Devido ao risco
de excitacao, deve-se ter precaucdo na administracdo repetida em gatos.

A relacdo risco/beneficio para a administracdo do medicamento veterinario deve ser determinada pelo
médico veterindrio assistente.

Precauc0es especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais

A metadona pode provocar depressdo respiratdria apds derrame sobre a pele ou auto injecdo acidental.
Evitar o contacto com a pele, os olhos e a boca e usar luvas impermeaveis ao manusear o medicamento
veterinario. Em caso de derrame sobre a pele ou salpicos para os olhos, lavar imediatamente com
guantidades abundantes de agua. Despir o vestuario contaminado.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a metadona devem evitar o contacto com o medicamento
veterinario. A metadona pode provocar potencialmente nados-mortos. As mulheres gravidas ndo devem
manusear 0 medicamento veterinario.

Em caso de auto injecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo, mas NAO CONDUZA, porque pode ocorrer um efeito sedativo.
INSTRUCOES PARA MEDICOS: A metadona é um opioide cuja toxicidade pode provocar efeitos
clinicos, incluindo depresséo respiratoria ou apneia, sedacéo, hipotensdo e coma. Deve ser iniciada
ventilacdo controlada quando ocorre depressdo respiratéria. Recomenda-se a administracdo do
antagonista de opioides naloxona para reverter os sintomas.

Gestacao e lactagdo

A metadona atravessa a placenta.

Os estudos de laboratério efetuados em animais revelaram efeitos adversos na reprodugao.

A seguranca do medicamento veterinario durante a gestacéo e a lactacdo néo foi avaliada nas espécies-
-alvo.

A administracdo do medicamento veterinario ndo é recomendada durante a gestacdo ou a lactagdo.

InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Para administracdo concomitante com neurolépticos, ver sec¢éo 8.

A metadona pode potenciar os efeitos de analgésicos, inibidores do sistema nervoso central e substancias
que provocam depressao respiratoria. A administragdo concomitante ou subsequente do medicamento
veterinario com buprenorfina podera provocar falta de eficacia.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos)

Uma sobredosagem 1,5 vezes superior resultou nos efeitos descritos na seccédo 6.

Gatos: em caso de sobredosagens (> 2 mg/kg), podem observar-se 0s seguintes sinais: aumento da
salivacdo, excitacao, paralisia dos membros posteriores e perda do reflexo de endireitamento. Também
se registaram ataques, convuls@es e hipoxia em alguns gatos. Uma dose de 4 mg/kg podera ser fatal em
gatos. Foi descrita a ocorréncia de depressao respiratoria.

Cées: foi descrita a ocorréncia de depressao respiratoria.

A metadona pode ser antagonizada pela naloxona. A naloxona deve ser administrada até se obter o
efeito. Recomenda-se uma dose inicial de 0,1 mg/kg por via intravenosa.

Incompatibilidades

N&o misturar com qualquer outro medicamento veterinario, exceto com as solugdes para perfusao
indicadas na seccéo 8.

O medicamento veterinario é incompativel com fluidos injetaveis que contenham meloxicam ou
qualquer outra solugdo ndo aquosa.
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13. PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
a legislacéo em vigor.

14. DATA DA ULTIMA APROVA(;AO DO FOLHETO INFORMATIVO
Abril de 2023.
15. OUTRAS INFORMA(;C)ES

Apresentagéo: Ix5ml,5x5ml,1x10ml, 5 x 10 ml.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Para quaisquer informagOes sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante local
do titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Plurivet - Veterinaria e Pecuéria, Lda
Rua Prof. Manuel Bernardes das Neves n°30 Loja
2070-112 Cartaxo; Tel: (+351) 243 750230

Medicamento veterinario sujeito a receita/requisicdo médico-veterinaria especial de acordo com a
legislagdo em vigor.

Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em abril 2023
Pagina 20 de 20



