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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

24. januar 2022

PRODUKTRESUME
for

Comfortan Vet., injektionsvaske, oplgsning

0. D.SP.NR
27221
1. VETERINAERLAGEMIDLETS NAVN

Comfortan Vet.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING
Hver ml indeholder:

Aktivt stof:
8,9 mg methadon (svarende til 10 mg methadonhydrochlorid)

Hjeelpestoffer:
Methylparahydroxbenzoat (E218) 1,0 mg
Propylparahydroxybenzoat 0,2 mg

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplgsning.
En Klar, farvelgs til svagt gul oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter
Hunde og Katte.

4.2 Terapeutiske indikationer
e Analgesi af hunde og katte.
e Pramedicinering for generel anastesi eller neuroleptanalgesi af hunde og katte i
kombination med neuroleptika.
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4.3

4.4

4.5

Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af
hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes pa dyr med udtalt respirationsbesveer.

Bar ikke anvendes pa dyr med alvorlig lever- eller nyredysfunktion.

Seerlige advarsler

Pa grund af den individuelle respons pa methadon, skal dyrene monitoreres med jevne
mellemrum for at sikre at leegemidlet har tilstreekkelig effekt i den gnskede varighed.
Produktet ma kun anvendes efter forudgaende, grundig, klinisk undersggelse.

Hos katte kan pupildilation observeres lenge efter ophgr af den analgesiske virkning. Den
kliniske virkning af den administrerede dosis ber derfor ikke vurderes pa baggrund af
denne parameter.

Greyhounds kan krave hgjere dosering end andre racer for at opna et effektivt
plasmaniveau.

Serlige forsigtighedsregler vedragrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler for dyret

Methadon kan lejlighedsvis afstedkomme respiratorisk depression og som med andre
opioider skal der udvises agtpagivenhed ved behandling af dyr med respirationsproblemer
eller ved dyr som modtager behandling med laegemidler, som kan forarsage respiratorisk
depression.

Da methadon metaboliseres af leveren, kan virkningens intensitet og varighed pavirkes hos
dyr med nedsat leverfunktion. I tilfelde af dysfunktion i nyrer, kredslab eller lever eller
chok kan der veere en gget risiko ved anvendelsen af produktet. Der findes ingen
sikkerhedsmaessig dokumentation for brug af produktet pa hunde yngre end 8 uger og katte
yngre end 5 maneder. Effekten af et opioid ved skader pa hovedet afhaenger af laesionens
type og alvorlighed samt hvilken andedraetssupport, der anvendes. Sikkerheden er ikke
blevet fuldsteendigt evalueret for klinisk svaekkede katte. Pa grund af risikoen for stress bar
gentagen administration til katte foretages med forsigtighed. Risk-benefit forholdet ved
anvendelse af produktet skal vurderes af den ansvarlige dyrlage.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet

Methadon kan medfare respiratorisk depression ved steenk pa huden eller selvinjektion ved
haendeligt uheld. Undga at produktet kommer i kontakt med hud, gjne eller mund, og beer
teette handsker under handtering af dette. Ved spild pa hud eller sprgjt i gjne skal der
gjeblikkeligt skylles med rigeligt vand. Fjern kontamineret beklaedning.

Personer med kendt overfglsomhed over for methadon ber undga kontakt med
veterinerlegemidlet. Methadon kan forarsage dedfedsel. Gravide kvinder frarades at
handtere produktet.

| tilfelde af selvinjektion ved handeligt uheld skal der sgges gjeblikkelig legehjeelp, og
indlzegssedlen skal vises til leegen. Den ramte person ma IKKE FGRE MOTORK@RET),
idet produktet kan virke bedgvende.

INFORMATION TIL LAGEN: Methadon er et opioid, hvis toksitet kan have kliniske
virkninger som apng, bedgvelse, hypotension og koma. Hvis respiratorisk depression
indtreeder, skal der anvendes kontrolleret ventilation. Det anbefales at anvende
opioidantangonisten naxolon for at modvirke symptomerne.

37663.doc

Side 2 af 7



4.6

4.7

4.8

4.9

Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger

I meget almindelige tilfeelde (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger, er
der blevet observeret falgende reaktioner efter administration af produktet:

Katte: Respiratorisk depression kan forekomme. Fglgende milde stressreaktioner er
observeret: Laebeslikning, vokalisering, urinering, defeekation, mydriasis, hypertermi og
diarré. Hyperalgesi er blevet observeret. Alle reaktioner var forbigaende.

Hunde: Respiratorisk depression og bradykardi kan forekomme. Fglgende milde reaktioner
er observeret: Gispen, laebeslikning, savlen, vokalisering, uregelmaessig vejrtraekning,
hypotermi, stirren og kropsrystelser. Lejlighedsvis er observeret urinering og defaekation i
den farste time efter injektionen. Alle reaktioner var forbigaende.

Dreaegtighed, diegivning eller s&glaegning

Methadon kan passere placenta.

Studier med forsggsdyr har pavist negative effekter pa reproduktionen.

Der er ikke foretaget sikkerhedsmaessige undersggelser af produktet pa hund i forbindelse
med draegtighed og laktation. Det anbefales at produktet ikke anvendes under draegtighed
eller diegivning.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Angaende anvendelse samtidig med neuroleptika henvises til pkt. 4.9.

Methadon kan forsteerke virkningen af analgesika, CNS inhibitorer og midler, som
forarsager respiratorisk depression. Samtidig eller efterfalgende anvendelse
afveteringerleegemidlet med buprenorphin kan fere til manglende effekt.

Dosering og indgivelsesmade
Inden administration bagr kropsvaegten bestemmes ngjagtigt.

Analgesi
Hunde: 0,5 til 1,0 mg Methadon HCI pr. kilo kropsveegt, 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. kilo kropsvegt, intramuskulert (svarende til 0,03 til
0,06 ml/kg). Der bgr anvendes en passende kalibreret sprgjte til at administrere produktet
til katte, for at sikre korrekt dosering.

Da det individuelle respons pa methadon varierer og til dels afhanger af dosering, dyrets
alder, den individuelle smerteteerskel og generelle tilstand, skal den optimale dosering
vurderes individuelt. Hos hunde indtreeder virkningen 1 time efter subkutan administration,
ca. 15 minutter efter intramuskuler injektion og indenfor 10 minutter efter intravengs
injektion. Virkningen opretholdes i omkring 4 timer efter intramuskular eller intravengs
injektion. Hos katte indtreeder virkningen 15 minutter efter administration og virkningen
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opretholdes i gennemsnitligt 4 timer. Dyret skal overvages lgbende for at vurdere, hvorvidt
yderligere analgesi efterfglgende er pakraevet.

Praemedicinering og/eller neuroleptanalgesi

Hunde:

e Methadon HCI 0,5-1 mg/kg kropsvegt, i.v., s.c. eller i.m. (svarende til 0,05 til 0,1
ml/kg)

Kombinationer — f.eks.:

e  Methadon HCI 0,5 mg/kg kropsveegt, i.v. (svarende til 0,05 ml/kg)+ f.eks. midazolam eller
diazepam.
Induktion med propofol, vedligeholdelse med isofluran i oxygen.

e  Methadon HCI 0,5 mg/kg kropsveegt, i.v. (svarende til 0,05 ml/kg) + f.eks.acepromazin.
Induktion med thiopenton eller propofol, vedligeholdelse med isofluran i oxygen, eller
induktion med diazepam og ketamin.

e  Methadon HCI 0,5-1,0 mg/kg kropsveegt, i.v. eller i.m. (svarende til 0,05 til 0,1 ml/kg) + a.2-
antagonist (f.eks. xylazin eller medetomidin).
Induktion med propofol, vedligeholdelse med isofluran i kombination med fentanyl eller total
intravengs anastesiprotokol (TIVA): Vedligeholdelse med propofol i kombination med
fentanyl.

TIVA protokol: Induktion med propofol indtil effekt. Vedligeholdelse med propofol og
remifentanil. Kemisk-fysisk kompatibilitet er kun pavist for 1:5 oplagsninger med fglgende
infusionsvaesker: Natriumklorid 0,9%, Ringers vaske og glukose 5%.

Katte:
e  Methadon HCI 0,3-0,6 mg/kg kropsvaegt, i.m. (svarende til 0,03 til 0,06 ml/kg)
- Induktion med benzodiazepin (f.eks. midazolam) og dissociative leegemidler (f.eks.
ketamin).
- Med nerveberoligende legemidler (f.eks. acepromazin) og NSAID (meloxicam) eller
sedativa (f.eks. o2—agonist).
- Induktion med propofol, vedligeholdelse med isofluran i ilt.

Doseringen afhaenger af den gnskede grad af analgesi og bedgvelse, den gnskede varighed
af effekten samt den samtidige brug af andre analgesika og anastesimidler.

Nar produktet anvendes sammen med andre produkter, kan der anvendes en lavere
dosering.

For sikker brug sammen med andre veterinarleegemidler henvises til den relevante
produktlitteratur.

4.10  Overdosering
En 1,5 gange overdosering resulterede i effekter som beskrevet i pkt. 4.6.
Katte: | tilfeelde af overdosis (> 2 mg/kg) kan fglgende symptomer observeres: @get
savlen, stress, lammelse af bagben og tab af evnen til at lande pa benene. Epileptiske
anfald, kramper og hypoksi blev ogsa observeret hos enkelte katte. En dosis pa 4 mg/kg
kan vere fatal for katte. Respiratorisk depression findes beskrevet.
Hunde: Respiratorisk depression findes beskrevet.
Effekten af methadon kan modvirkes af naloxon. Naloxon skal gives, indtil virkning
indtraeder. En startdosis pa 0,1 mg/kg intravengst anbefales.
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5.1

5.2

Tilbageholdelsestid
Ikke relevant.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakoterapeutisk klassifikation: Diphenylpropylamin-derivater
ATCvet-kode: QNO2AC90

Farmakodynamiske egenskaber

Methadon er strukturelt ubeslaegtet med andre opium-deriverede analgesika og findes som
en racemisk blanding. Hver enantiomer har en specifik virkemade; d-isomeren modvirker
NMDA receptoren og modvirker genoptagelse af noradrenalin; I-isomeren er en p-opioid
receptor agonist.

Der findes to undertyper: u; 0og p,. Methadons analgesiske virkninger menes at haenge
sammen med begge undertyper. u, undertypen ser ud til at fremkalde respiratorisk
depression og gastrointestinal motilitet. u; undertypen fremkalder supraspinal analgesi og
u, receptorerne fremkalder spinal analgesi.

Methadon kan fremkalde dyb analgesi. Det kan endvidere anvendes til preemedicinering og
det kan assistere i fremkaldelse af sedation i kombination med beroligende midler og
sedativer.

Virkningen har en varighed fra 1,5 til 6,5 timer. Opioider fremkalder en dosisafhangig
respiratorisk depression. Meget store doser kan medfgre kramper.

Farmakokinetiske egenskaber

Methadon absorberes meget hurtigt hos hunde (Tax 5-15 min) efter intramuskular
injektion af 0,3 til 0,5 mg/kg. Tnax Ser ud til at indtraede senere ved hgjere dosering, hvilket
indikerer, at en gget dosis forleenger absorptionsfasen. Indgivelsesfrekvens og -mangde
frekvens ved systemisk indgivelse hos hunde kan karakteriseres som en dosisuafhangig
(lineeer) kinetik efter intramuskuleer administration. Biotilgeengeligheden er hgj og ligger
mellem 65,4 og 100%, med en estimeret middelveerdi pa 90%. Efter subkutan
administration af 0,4 mg/kg optages methadon langsommere (Tmax 15-140 min) og
biotilgengeligheden er 79+ 22%. | hunde er fordelingsvolumen ved steady-state (V) 4,84
0g 6,11 I/kg henholdsvist hos hanner og hunner. Halveringstiden ligger mellem 0,9 og 2,2
timer efter intramuskuler injektion, og er uafhangig af dosis og ken. Halveringstiden kan
veere marginalt leengere ved intravengs injektion. Halveringstiden efter subkutan
administration ligger mellem 6,4 og 15 timer. Den totale plasma clearance (CL) af
methadon efter intravengs administration er hgj: 2,92 til 3,56 I/time/kg eller ca. 70 til 85%
af det totale hjerte plasma output hos hunde (4,18 I/time/kg).

Hos katte bliver metadon ligeledes absorberet hurtigt efter intramuskuler injektion (maks.
veerdier indtraeder efter 20 minutter), men hvis produktet uforvarende administreres
subkutant (eller i et andet omrade med darlig vaskularisering) vil absorptionen ske
langsommere. Halveringstiden ligger mellem 6 og 15 timer. Clearance er middel til lav
med en middelveerdi (sd) pa 9,06 (3,3) ml/kg/minut.

Methadon har en hgj proteinbinding pa 60 til 90%. Opioider er lipofile og svagt basiske.
Disse fysiokemiske egenskaber fremmer intracellulser akkumulering. Som falge heraf har
opioider en hgj fordelingsvolumen, som ligger langt over den totale maengde vand i
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

kroppen. En lille mangde (3-4% i hunde) af den indgivne dosis udskilles uomdannet i
urinen og resten metaboliseres i leveren og udskilles derefter.

Miljgmeessige forhold

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Methylparahydroxbenzoat (E218)
Propylparahydroxybenzoat
Natriumchlorid

Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

Uforligeligheder

Bar ikke blandes med andre veterinaerlegemidler, undtagen de infusionsvasker, der er
nevnt i 4.9.

Produktet er ikke kompatibelt med infusionsvasker indeholdende meloxicam eller andre
ikke-vandige oplasninger.

Opbevaringstid
| salgspakning: 3 ar
Efter forste abning af den indre emballage: 28 dage.

Der er blevet pavist kemisk og fysisk stabilitet af fortyndingerne i 4 timer ved 25 °C,
beskyttet mod lys. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal fortyndingerne bruges med det
samme.

Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i den originale emballage, for at beskytte mod lys.

Emballage

Haetteglas af klart glas type | pafyldt med 5 ml, 10 ml, 20 ml, 25 ml, 30 ml eller 50 ml.
Teflonbelagt klorbutyl-gummiprop type I sikret med en aluminiumshatte.

Et heetteglas i en papkarton.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veterinaerleegemidler, samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale
retningslinier.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Eurovet Animal Health B.V

Handelsweg 25

NL-5531 AE Bladel

Holland
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10.

11.

Repraesentant

Dechra Veterinary Products A/S
Mekuvej 9

7171 Uldum

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
46793

DATO FOR FORSTE MARKEDSFARINGSTILLADELSE
15. april 2011

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
24. januar 2022

UDLEVERINGSBESTEMMELSE
A84
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