Y REPL‘IBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS
PORTUGUESA E DESENVOLVIMENTO RURAL

RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Nerfasin 20 mg/ml solucéo injetavel para bovinos, equinos, caes e gatos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém:

Substéncia ativa:

Xilazina (na forma de cloridrato) 20,0 mg
(equivalente a 23.31 mg de cloridrato de xilazina)

Excipientes:
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218) 1,0 mg

Para a lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

Solucdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Bovinos, equinos (cavalos), caninos (cdes) e felinos (gatos).
4.2 Indicag0es de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Sedacdo.
Pré-medicacdo em combinacdo com um agente anestésico.

4.3 Contraindicac6es

e Veterinaria

e Nado administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou algum dos excipientes.

e N&o administrar a animais com obstrucdo gastrointestinal, uma vez que as propriedades de
relaxante muscular do medicamento veterinario parecem acentuar os efeitos de obstrucéo e

possivel vomito.

Direc¢do Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ulfima revisdo do texto em novembro de 2017
Pagina 1 de 25



Y REPUBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS
PORTUGUESA E DESENVOLVIMENTO RURAL

Diregao Geral
de Alimentagéao
e Veterinaria

e  Na&o administrar a animais com insuficiéncia hepéatica ou renal grave, disfuncao respiratéria ou
cardiacas, hipotensao e/ou choque.

e N&o administrar a animais diabéticos.
e Nao administrar a animais com historial de convulsoes.

o  Na&o administrar a bezerros com menos de 1 semana de idade, potros com menos de 2 semanas
ou em cachorros e gatinhos com menos de 6 semanas de idade.

e  Na&o administrar durante a Ultima fase da gestacdo (perigo de parto prematuro), exceto no parto
(ver seccdo 4.7).

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Equinos:

e A xilazina inibe a normal motilidade intestinal. Por esta razdo, deve apenas ser administrada a
cavalos com célicas que ndo reajam a analgésicos. A administragdo de xilazina deve ser evitada
em cavalos com mau funcionamento cecal.

e  ApOGs tratamento com xilazina, os cavalos ficam relutantes a marcha, pelo que, sempre que
possivel, o0 medicamento veterinario deve ser administrado no local onde o
tratamento/investigacao ira decorrer.

e Deve tomar-se especial cuidado na administracdo do medicamento veterindrio a cavalos
suscetiveis a laminite.

e Cavalos com doengas das vias respiratorias ou mau funcionamento das mesmas podem
desenvolver dispneia com risco de vida.

e  Adose deve ser mantida o mais baixa possivel.

e A associacdo do medicamento veterindrio com outros agentes pré-anestésicos ou anestésicos
deve ser ponderada tendo em conta a avaliacdo da relacdo beneficio/risco. Esta avaliacdo deve
ter em conta a composi¢do dos medicamentos veterinarios, a sua dose e a natureza da cirurgia.
As doses recomendadas deverdo variar de acordo com a escolha da associagdo anestésica.

Caes e gatos:

e Axilazina inibe a normal motilidade intestinal. Esta caracteristica torna a sedagdo por xilazina
indesejavel para radiografias do trato gastrointestinal superior, uma vez que promove 0
preenchimento do estbmago com gas o que torna a interpretacdo menos correta.

e  Os cées braquicéfalos com doencas das vias respiratorias ou mau funcionamento das mesmas
podem desenvolver dispneia com risco de vida.

e A associacdo do medicamento veterindrio com outros agentes pré-anestésicos ou anestésicos
deve ser ponderada tendo em conta a avaliacdo da relacdo beneficio/risco. Esta avaliacdo deve
ter em conta a composi¢cdo dos medicamentos veterinarios, a sua dose e a natureza da cirurgia.
As doses recomendadas deverao variar de acordo com a escolha da associacdo anestésica.

Bovinos:

e Os ruminantes sdo altamente susceptiveis aos efeitos da xilazina. Normalmente os bovinos
permanecem erguidos com as doses mais baixas, contudo alguns animais podem deitar-se. Nas
doses recomendadas mais elevadas a maioria dos animais deita-se e alguns animais podem cair
em decubito lateral.
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As funcdes do reticulo-rimen sdo deprimidas apds administracdo da xilazina, o que pode
resultar em inchaco. E aconselhdvel suspender o consumo de alimentos e agua varias horas
antes da administracdo da xilazina.

Nos bovinos a capacidade de eructar, tossir e engolir mantém-se mas diminui durante o periodo
de sedagdo, pelo que os bovinos devem permanecer sob vigilancia durante o periodo de
recuperagdo: os animais devem ser mantidos em decubito esternal.

Em bovinos podem observar-se efeitos com risco de vida apds doses intramusculares superiores
a 0,5 mg/kg de peso corporal (paragem respiratoria e cardiaca). Assim, é necessario uma grande
precisdo no calculo da dose.

A associacdo do medicamento veterindrio com outros agentes pré-anestésicos ou anestésicos
deve ser ponderada tendo em conta a avaliacdo da relacdo beneficio/risco. Esta avaliacdo deve
ter em conta a composi¢cdo dos medicamentos veterinarios, a sua dose e a natureza da cirurgia.
As doses recomendadas deverdo variar de acordo com a escolha da associa¢do anestésica.

Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Manter os animais calmos, pois podem responder a estimulos externos.

Evitar a administracdo intra-arterial.

Pode ocorrer ocasionalmente timpanismo em bovinos em decubito, o que pode ser evitado mantendo
0 animal em decubito esternal.

De forma a evitar a aspiracdo de saliva ou alimentos, baixar a cabeca e pescoco do animal. Prender
0s animais antes da administracdo do medicamento veterinario.

Animais velhos ou exaustos sdo mais sensiveis a xilazina, enquanto animais nervosos ou muito
excitados poderdo necessitar de uma dose superior.

Em casos de desidratacdo, a xilazina devera ser administrada com precaugao.

Observa-se normalmente emese em gatos e cdes 3-5 minutos ap6s administracio da xilazina. E
deste modo aconselhavel prender os gatos e cdes 12 horas antes da cirurgia, fornecendo apenas
acesso a agua.

A pré-medicacdo com atropina em cdes e gatos pode reduzir os efeitos de salivacdo e
bradicardia.

Né&o exceder a dosagem recomendada.

Apo6s a administracdo os animais deverdo poder aguardar tranquilamente e em siléncio até que
o efeito pretendido seja totalmente atingido.

E também aconselhado arrefecer os animais quando a temperatura ambiente for superior a 25°C
e manté-los quentes quando a temperatura é baixa.

Em procedimentos dolorosos, a xilazina devera ser sempre administrada em combinacdo com
anestesia local ou geral.

A xilazina produz um certo grau de ataxia; assim, a xilazina deve ser administrada com cuidado
em procedimentos envolvendo as extremidades distais e em castracGes em cavalos.

Os animais tratados devem ser monitorizados (funcédo cardiaca e respiratoria, também na fase
poOs-operatoria) até que o efeito se tenha totalmente dissipado e devem ser mantidos separados
dos outros animais.
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¢ Na administracdo a animais jovens devera ter-se em consideracdo o disposto na sec¢do 4.3.
Caso 0 medicamento veterinario seja para administracdo a animais mais jovens do que as
idades estipuladas em 4.3 devera ter-se em consideracdo a avaliacdo da relacdo beneficio/risco
realizada pelo Médico Veterinario responsavel.

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa que administra o medicamento aos animais

e Deve tomar-se cuidado para evitar a autoinjecdo acidental. Em caso de injecdo ou
administracdo oral acidental, procurar aconselhamento médico imediatamente e mostrar-lhe o
folheto informativo do medicamento veterinario, mas NAO CONDUZIR VIATURAS uma vez
que podem ocorrer sedacdo e diminuigdo da presséo arterial.

e  Evitar o contacto com a pele, olhos e mucosas.
e Lavar a pele exposta imediatamente apds a exposi¢do, abundantemente com agua corrente.
e Remover o vestuario contaminado que esteja em contacto direto com a pele.

e Em caso de contacto acidental do medicamento veterinario com os olhos, lavar abundantemente
com agua corrente. Se se observarem sintomas, procurar aconselhamento médico.

e Se 0 medicamento veterinario for manipulado por gravidas, deverdo ser tomadas medidas
especiais de forma a evitar a injecdo acidental, uma vez que podem observar-se contragdes
uterinas e diminui¢do da presséo arterial do feto apds exposicao sistémica acidental.

Aconselhamento para Médicos:

A xilazina é um agonista do o2-adrenoreceptor, os sintomas apds absor¢do podem envolver efeitos
clinicos, incluindo sedagdo dose-dependente, depresséo respiratoria, bradicardia, hipotensdo, boca
seca e hiperglicemia. Arritmias ventriculares foram também reportadas. Sintomas respiratérios e
hemodinamicos devem ser tratados sintomaticamente.

4.6 Reagdes adversas (frequéncia e gravidade)

Em geral, podem observar-se os efeitos secundarios tipicos de um agonista a2-adrenérgico, tais
como bradicardia, arritmia reversivel e hipotensdo. A termorregulacdo pode ser afetada e
consequentemente a temperatura corporal pode diminuir ou aumentar dependendo da temperatura
ambiente. Pode ocorrer depressdo respiratéria e/ou paragem respiratoria, especialmente em gatos.

Cées e Gatos

e Gatos e cdes vomitam frequentemente durante o inicio da sedacdo induzida pela xilazina,
especialmente quando os animais foram alimentados imediatamente antes.

e Osanimais podem apresentar salivacao profusa ap6s a administragdo da xilazina.

e Qutros efeitos adversos em cdes e gatos incluem: tremores musculares, bradicardia com
bloqueio-AV, hipotensdo, diminui¢do da frequéncia respiratdria, movimento em resposta a
fortes estimulos auditivos, hiperglicemia e aumento da micgdo nos gatos.

e Nos gatos a xilazina provoca contragdes uterinas e pode induzir o parto prematuro.

e Em cées, os efeitos adversos sao geralmente mais pronunciados ap6s administracdo subcutanea
quando comparado com a administracdo intramuscular e o efeito (eficacia) pode ser menos
previsivel.

e Nas ragas de cées susceptiveis com larga caixa toracica (Grand Danois, Setter Irlandés) foram
reportados casos raros de distenséo.
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e Em animais anestesiados, principalmente durante e apds o periodo de recupera¢do, em casos
muitos raros, foram observados disturbios cardiorrespiratorios (paragem cardiaca, dispneia,
bradipneia, edema pulmonar, hipotensdo) e sinais neuroldgicos (convulsBes, prostracao,
alteracdes pupilares, tremores).

Bovinos
e Nos bovinos a xilazina pode induzir parto prematuro, e reduz também a implantagéo do évulo.

e  Bovinos que tenham recebido elevadas doses de xilazina podem por vezes sofrer de diarreia nas
24 horas seguintes.

e  Outras reacdes adversas incluem ressonar, salivagdo profusa, atonia ruminal, atonia da lingua,
regurgitacéo, distensdo abdominal, estridor nasal, hipotermia, bradicardia, aumento da miccéo e
prolapso reversivel do pénis.

e Em bovinos, os efeitos adversos sdo geralmente mais pronunciados ap6s administragéo
intramuscular, quando comparado com a via intravenosa.

Equinos
e  Osequinos normalmente transpiram a medida que os efeitos de sedacgdo vao desaparecendo.

e  Temsido reportada bradicardia severa e diminuigéo da frequéncia respiratoria.

e Apls a administracdo em equinos, ocorre geralmente um aumento transitorio da pressdo
sanguinea seguido por uma diminui¢do da mesma.

e  Foi reportado um aumento da frequéncia de micgéo.

e Podem ocorrer movimentos e tremores musculares como resposta a estimulos auditivos e
fisicos. Apesar de raras, tém sido reportadas reacGes violentas em equinos ap6s a administracao
de xilazina.

e  Podem observar-se ataxia e prolapso reversivel do pénis.

e  Em casos muito raros a Xilazina pode induzir colicas leves uma vez que a motilidade intestinal
é deprimida temporariamente. Como medida preventiva os equinos ndo devem receber nenhum
alimento apds sedacdo, até que o efeito tenha desaparecido por completo.

A frequéncia dos eventos adversos € definida utilizando a seguinte convencao:

e  Muito comum (mais de 1 em 10 animais apresentando evento(s) adverso(s) durante o decurso
de um tratamento);

e  Comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais);

e  Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais);

e  Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais);

e  Muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo relatos isolados).

4.7 Utilizacao durante a gestacéo, a lactacdo e a postura de ovos

Apesar dos estudos laboratoriais em ratos ndo terem revelado nenhuma evidéncia de efeitos
teratogenicos ou fetotoxicos, a administracdo do medicamento veterinario durante os dois primeiros
trimestres da gestacdo sO devera ser efetuada mediante avaliacdo da relagéo beneficio/risco realizada
pelo médico veterinario responsavel.
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N&o administrar nos ultimos estadios da gestacdo (particularmente em bovinos e gatos), com
excecdo do parto, uma vez que a Xilazina provoca contracdes uterinas e pode induzir inicio
prematuro do trabalho de parto.

N&o administrar a bovinos a receber transplantes de évulos uma vez que o aumento do tdnus uterino
pode reduzir as hip6teses de implantagdo do 6vulo.

4.8 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Outros depressores do SNC (barbitaricos, narcéticos, anestésicos, tranquilizantes, etc.) podem
provocar depressdo aditiva do SNC quando administrados em conjunto com a xilazina. As dosagens
destes agentes poderdo ter de ser reduzidas. A xilazina deve assim ser administrada cuidadosamente
em combinacdo com neurolépticos ou tranquilizantes.

A xilazina ndo deve ser administrada em combinacdo com medicamentos simpaticomiméticos tais
como a epinefrina, uma vez que pode ocorrer arritmia ventricular.

A administracdo simultanea de sulfonamidas potenciadas com alfa-2 agonistas tem sido reportada
como causadora de arritmias cardiacas que podem ser fatais. Embora estes efeitos ndo tenham sido
reportados com este medicamento veterinario, é recomendado que a administragdo intravenosa de
medicamentos contendo trimetropim/sulfonamida n&o deve ocorrer quando os cavalos se encontram
sobre o efeito da xilazina.

4.9 Posologia e via de administragéo
Bovinos: intravenosa, intramuscular.
Equinos: intravenosa.

Caes: intramuscular.

Gatos: intramuscular, subcutanea.

Para assegurar uma dosagem correta o peso corporal deve ser determinado com a maior precisdo
como possivel.

A injecdo intravenosa deve ser administrada lentamente, especialmente nos equinos.
* Bovinos

Dosagem:

Doses para Bovinos

Nivel de dosagem* Xilazina (mg/kg) Nerfasin 20 mg/ml Nerfasin 20 mg/ml
(ml1/100kg) (ml1/500kg)

A. Intramuscular

I 0,05 0,25 1,25

1 0,1 0,5 2,5

" 0,2 1,0 5,0

\Y/ 0,3 15 7,5

B. Intravenosa

I 0,016-0,024 0,08-0,12 0,4-0,6

1 0,034-0,05 0,17-0,25 0,85-1,25
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1l | 0,066-0,10 | 03305 | 1,65-25 |

*Dose 1: Sedacdo com ligeira diminuicdo do tonus muscular. A capacidade de se manter de pé
mantém-se.

Dose 2: Sedacdo, com marcada diminui¢cdo do ténus muscular e alguma analgesia. O animal
normalmente mantém-se de pé mas pode deitar-se.

Dose 3: Sedacdo profunda, maior diminui¢do do tdnus muscular e maior analgesia. O animal deita-se.
Dose 4: Sedagdo muito profunda, diminuicdo profunda do ténus muscular e do grau de analgesia. O
animal deita-se.

Equinos
Dose: dose Unica de 0,6-1 mg de xilazina por kg de peso corporal.

(3-5 ml do medicamento veterinario por 100kg de peso corporal)

Cées
Dose: dose Unica de 0,5-3 mg de xilazina por kg de peso corporal.
(0,025-0,15 ml do medicamento veterinario por 1kg de peso corporal)

Gatos
Dose: dose Unica intramuscular ou subcuténea de 0,5-1 mg de xilazina por kg de peso corporal.
(0,025-0,05 ml do medicamento veterinario por 1kg de peso corporal)

O septo nédo deve ser perfurado mais de 20 vezes.
O numero de perfuracdes devera ser registado no exterior da embalagem.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Em caso de sobredosagem acidental podem ocorrer arritmias cardiacas, hipotensdo, depressdo
profunda do SNC e do sistema respiratorio. Tém sido também reportadas convulsdes apos
sobredosagem. A xilazina pode ser antagonizada por antagonistas a2-adrenérgicos.

Para tratar os efeitos depressivos respiratérios da xilazina, pode ser recomendado o suporte
respiratério mecanico com ou sem estimulantes respiratorios (ex. doxapram).

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Bovinos:
Carne e visceras: 1 dia.
Leite: zero horas.

Equinos:
Carne e visceras: 1 dia.

Leite: zero horas.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: hipnoticos e sedativos — xilazina.
Cddigo ATCvet: QNO5CM92.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

e  Axilazina pertence ao grupo dos agonistas dos a2-adrenoreceptores.

e A xilazina é um agonista dos a2-adrenoreceptores que atua por estimulacdo dos 02-
adrenoreceptores centrais e periféricos. Através da estimulacdo dos a2-adrenoreceptores, a
xilazina apresenta uma potente atividade antinociceptiva. Em adi¢do & sua atividade o2-
adrenérgica, a xilazina possui também efeitos a.1-adrenérgicos.

e A xilazina provoca também relaxamento do musculo-esquelético por inibicdo da transmissao
intraneuronal dos impulsos a nivel central do SNC. As propriedades de analgesia e relaxamento
do masculo-esquelético da xilazina mostram considerdveis variagOes inter-espécies. A
analgesia necessaria é normalmente conseguida pela combina¢do com outros medicamentos.

e Em muitas espécies a administracdo da xilazina produz um efeito pressor arterial de curta
duracdo seguido de um longo periodo de hipotenséo e bradicardia. Estas ac¢fes contrastantes
na pressao arterial estdo aparentemente relacionadas com as acgdes a2 e ol-adrenérgicas da
xilazina.

e A xilazina apresenta varios efeitos endocrinos. A insulina (mediada pelos a2-receptores em
células-p pancreaticas que inibem a libertagdo de insulina), a ADH (diminui¢@o da produgéo de
ADH, causando polidria) e a FSH (diminui¢do) sao reportadas como sofrendo a influéncia da
xilazina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A absor¢do (e agdo) é rapida ap6s a injegdo intramuscular. O medicamento veterinario atinge o seu
pico rapidamente (normalmente dentro de 15 minutos) e depois diminui exponencialmente. A
xilazina é uma base organica altamente solGvel em lipidos e que se difunde extensiva e rapidamente
(Vd=1,9-2,7). Alguns minutos apés inje¢do intravenosa, pode ser detetada em concentragdes altas
nos rins, figado, SNC, hipofise e diafragma. Existe uma rapida transferéncia entre os vasos
sanguineos e os tecidos. A biodisponibilidade intramuscular é incompleta e varia entre 52-90% em
caes e de 40-48% em cavalos. A xilazina é extensivamente metabolizada e rapidamente eliminada
(£70% na urina, enquanto a eliminacdo entérica ¢ de +30%). A répida eliminacdo da xilazina é
provavelmente relacionada com um metabolismo extensivo e ndo com uma rapida excrecao renal da
xilazina inalterada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Parahidroxibenzoato de metilo (E-218)
Cloreto de sodio
Hidrogenocarbonato de sodio (para ajuste de pH)
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Acido hidrocloridrico (para ajuste de pH)
Agua para injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade este medicamento veterinario ndo devera ser misturado
com outros medicamentos veterinarios.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primério: 28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
N&o refrigerar ou congelar.
6.5 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Frascos de vidro tipo Il de 10 ml, 30 ml e 50 ml de capacidade, fechados com tampa de borracha de
bromobutilo e tampa de aluminio e em caixa de cartdo, contendo respetivamente 10ml, 25 ml e 50ml
de medicamento veterinario.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminagdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo 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

Le Vet B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

461/01/12DFVPT.
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 12 de abril de 2012.
Data da Gltima renovacgdo: 11 de dezembro de 2017.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
Novembro de 2017.
PROIBIQAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZAQAO

Administracdo exclusiva pelo médico veterinario.
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A. ROTULAGEM
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<INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO>

Caixa de cartdo

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Nerfasin 20 mg/ml solucéo injetavel para bovinos, equinos, caes e gatos
xilazina

‘ 2. DESCRIGCAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Por ml: Xilazina (na forma de cloridrato) 20,0 mg
(equivalente a 23,31 mg de cloridrato de xilazina)

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel

‘ 4, DIMENSAO DA EMBALAGEM

10 mi
25 ml
50 ml

| 5. ESPECIES-ALVO

Bovinos, equinos (cavalos), caninos (cées) e felinos (gatos)

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Bovinos: intravenosa, intramuscular.
Equinos: intravenosa.

Caes: intramuscular.

Gatos: intramuscular, subcutanea.

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Bovinos, equinos:
Carne e visceras: 1 dia.
Leite: zero horas.
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| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

A injecdo acidental é perigosa.
A administracdo acidental e o contacto com a pele, olhos e mucosas é perigoso.

10. PRAZO DE VALIDADE

<VAL {més/ano}> ou <EXP.{més/ano}>

Depois da primeira abertura da embalagem, administrar no prazo de: 28 dias.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o refrigerar ou congelar.

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

Eliminacdo dos restos ndo utilizados: ler o folheto informativo.

13. MENCAO “Uso VETERINARIO” E CQNDICOES ou RESTRICC)ES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Administracdo exclusiva pelo médico veterinario.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

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

Le Vet B.V.
Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater
Paises Baixos

Responsavel em Portugal:
FATRO IBERICA, S. L.
Constitucién 1, P.B. 3 08960
Sant Just Desvern Barcelona
Espanha
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Distribuidor:

UNIVETE, S. A.

Rua D. Jerénimo Osoério, 5 - B
1400 — 119 Lisboa

| 16. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

461/01/12DFVPT

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

<Lote> {numero}ou <Lot.> {nUmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Nerfasin 20 mg/ml solucéo injetavel para bovinos, equinos, caes e gatos
xilazina

2.

COMPOSICAO QUANTITATIVA DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Por ml: Xilazina 20,0 mg (equivalente a 23,31 mg de cloridrato de xilazina)

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

10 ml
25 ml
50 ml

4. VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bovinos: 1V, IM.
Equinos: IV.
Caes: IM.
Gatos: IM, SC.

5. INTERVALO DE SEGURANCA

Bovinos, equinos:
Carne e visceras: 1 dia.
Leite: zero horas.

‘ 6. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

<Lote> {numero}ou <Lot.> {nGmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

<VAL {MM/AAAA}> ou <EXP.{més/ano}>

8. MENCAO “USO VETERINARIO”
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B. FOLHETO INFORMATIVO

Direcgdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Uttima revisdo do texto em novembro de 2017
Pagina 17 de 25



Y REPL‘IBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS
PORTUGUESA E DESENVOLVIMENTO RURAL

FOLHETO INFORMATIVO PARA:

Nerfasin 20 mg/ml solucdo injetavel para bovinos, equinos, cdes e gatos
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1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZAQAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL

PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacéo de introducdo no mercado:
Le Vet B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater

The Netherlands

Titular da autorizacéo de fabrico responsavel pela libertacdo de lote:
Produlab Pharma B.V.

Forellenweg 16

4941 SJ Raamsdonksveer

The Netherlands

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Nerfasin 20 mg/ml solucéo injetavel para bovinos, equinos, cées e gatos
Xilazina (na forma de cloridrato)

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

Por ml:

Substancia ativa:

Xilazina (na forma de cloridrato) 20,0 mg
(equivalente a 23.31 mg de cloridrato de xilazina)

Excipientes:
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218) 1,0 mg

Solug&o limpida e incolor.
4.  INDICACAO (INDICACOES)

Sedacdo.
Pré-medicacdo em combinagdo com um agente anestésico.

5. CONTRA-INDICACOES

¢ Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

Direc¢do Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ulfima revisdo do texto em novembro de 2017
Pagina 18 de 25



Y REPUBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS
PORTUGUESA E DESENVOLVIMENTO RURAL

Diregao Geral
de Alimentagéao
e Veterinaria

¢ Nao administrar a animais com obstru¢do gastrointestinal, uma vez que as propriedades de
relaxante muscular do medicamento veterinario parecem acentuar os efeitos de obstrucdo e
possivel vomito.

o Nao administrar a animais com insuficiéncia hepética ou renal grave, disfuncdo respiratéria ou
cardiacas, hipotensao e/ou choque.

¢ Nao administrar a animais diabéticos.

e Nao administrar a animais com historial de convulses.

o Nao administrar a bezerros com menos de 1 semana de idade, potros com menos de 2 semanas ou
em cachorros e gatinhos com menos de 6 semanas de idade.

¢ Nao administrar durante a Gltima fase da gestacdo (perigo de parto prematuro), exceto no parto
(ver seccdo 12).

6. REACCOES ADVERSAS

Em geral, podem observar-se os efeitos secundarios tipicos de um agonista a2-adrenérgico, tais como
bradicardia, arritmia reversivel e hipotensdo. A termorregulagdo pode ser afetada e consequentemente
a temperatura corporal pode diminuir ou aumentar dependendo da temperatura ambiente. Pode
ocorrer depressao respiratoria e/ou paragem respiratéria, especialmente em gatos.

Cées e Gatos

e Gatos e cdes vomitam frequentemente durante o inicio da sedagdo induzida pela xilazina,
especialmente quando os animais foram alimentados imediatamente antes.

e Osanimais podem apresentar salivagdo profusa apds a administragdo da xilazina.

e Qutros efeitos adversos em cdes e gatos incluem: tremores musculares, bradicardia com blogueio-
AV, hipotensdo, diminui¢do da frequéncia respiratdria, movimento em resposta a fortes estimulos
auditivos, hiperglicemia e aumento da micgao nos gatos.

¢ Nos gatos a xilazina provoca contra¢des uterinas e pode induzir o parto prematuro.

e Em cées, os efeitos adversos sdo geralmente mais pronunciados ap6s administragdo subcutanea
quando comparado com a administracdo intramuscular e o efeito (eficacia) pode ser menos
previsivel.

e Nas racas de cdes susceptiveis com larga caixa tordcica (Grand Danois, Setter Irlandés) foram
reportados casos raros de distensao.

e Em animais anestesiados, principalmente durante e apos o periodo de recupera¢do, em casos
muitos raros, foram observados distarbios cardiorrespiratdrios (paragem cardiaca, dispneia,
bradipneia, edema pulmonar, hipotensdo) e sinais neuroldgicos (convulsdes, prostragdo,
alteragdes pupilares, tremores).

Bovinos

¢ Nos bovinos a xilazina pode induzir parto prematuro, e reduz também a implantagéo do évulo.

e Bovinos que tenham recebido elevadas doses de xilazina podem por vezes sofrer de diarreia nas
24 horas seguintes.

e Outras reacOes adversas incluem ressonar, salivagdo profusa, atonia ruminal, atonia da lingua,
regurgitacéo, distensdo abdominal, estridor nasal, hipotermia, bradicardia, aumento da micgéo e
prolapso reversivel do pénis.

e Em bovinos, os efeitos adversos sdo geralmente mais pronunciados ap6s administracdo
intramuscular, quando comparado com a via intravenosa.
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Equinos
e Os equinos normalmente transpiram a medida que os efeitos de sedacéo vdo desaparecendo.

e Tem sido reportada bradicardia severa e diminuicdo da frequéncia respiratéria.

e Apds a administracdo em equinos, ocorre geralmente um aumento transitério da pressao
sanguinea seguido por uma diminuicdo da mesma.

e Foi reportado um aumento da frequéncia de miccao.

e Podem ocorrer movimentos e tremores musculares como resposta a estimulos auditivos e fisicos.
Apesar de raras, tém sido reportadas reac@es violentas em equinos ap6s a administracdo de
xilazina.

e Podem observar-se ataxia e prolapso reversivel do pénis.

e Em casos muito raros a xilazina pode induzir célicas leves uma vez que a motilidade intestinal é
deprimida temporariamente. Como medida preventiva 0s equinos ndo devem receber nenhum
alimento apds sedacéo, até que o efeito tenha desaparecido por completo.

Caso detete efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico
veterinario.

A frequéncia dos eventos adversos ¢ definida utilizando a seguinte convencéo:
- muito comum (mais de 1 em 10 animais apresentando evento(s) adverso(s) durante o decurso de um
tratamento);
- comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais);
- pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais);
- raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais;)
- muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo relatos isolados).

7. ESPECIES-ALVO

Bovinos, equinos (cavalos), caninos (cdes) e felinos (gatos).

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Bovinos: intravenosa, intramuscular.

Equinos: intravenosa.

Cées: intramuscular.

Gatos: intramuscular, subcutanea.

Para assegurar uma dosagem correta o peso corporal deve ser determinado com a maior precisdo
como possivel.

Bovinos

Dosagem:

Doses para Bovinos

Nivel de dosagem*

Xilazina (mg/kg)

Nerfasin 20 mg/ml

Nerfasin 20 mg/ml

(ml1/100kg) (ml1/500kg)
A. Intramuscular
| 0,05 0,25 1,25
I 0,1 0,5 2,5
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1 0,2 1,0 50

v 0,3 15 7,5

B. Intravenosa

| 0,016-0,024 0,08-0,12 0,4-0,6

I 0,034-0,05 0,17-0,25 0,85-1,25
1 0,066-0,10 0,33-0,5 1,65-2,5

*Dose 1. Sedagdo com ligeira diminuicdo do ténus muscular. A capacidade de se manter de pé
mantém-se.

Dose 2: Sedacdo, com marcada diminuicdo do ténus muscular e alguma analgesia. O animal
normalmente mantém-se de pé mas pode deitar-se.

Dose 3: Sedagéo profunda, maior diminui¢éo do tdnus muscular e maior analgesia. O animal deita-se.
Dose 4: Sedacdo muito profunda, diminuigdo profunda do ténus muscular e do grau de analgesia. O
animal deita-se.

Equinos
Dose: dose Unica de 0,6-1 mg de xilazina por kg de peso corporal.

(3-5 ml do medicamento veterinario por 100 kg de peso corporal).

Cées
Dose: dose Unica de 0,5-3 mg de xilazina por kg de peso corporal.
(0,025-0,15 ml do medicamento veterinario por 1 kg de peso corporal).

Gatos
Dose: dose Unica intramuscular ou subcutanea de 0,5-1 mg de xilazina por kg de peso corporal.
(0,025-0,05 ml do medicamento veterinario por 1 kg de peso corporal).

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

A injecdo intravenosa deve ser administrada lentamente, especialmente nos equinos.
O septo nédo deve ser perfurado mais de 20 vezes.
O numero de perfuragdes devera ser registado no exterior da embalagem.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Bovinos:
Carne e visceras: 1 dia.
Leite: zero horas.

Equinos:
Carne e visceras: 1 dia.

Leite: zero horas.
11. CONDI(;OES ESPECIAIS DE CONSERVAQAO

Manter fora do alcance e da vista das criancgas.

N&o refrigerar ou congelar.

Nao utilizar depois de expirado o prazo de validade indicado no frasco e na embalagem apds VAL.
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.
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Quando a embalagem é perfurada pela primeira vez, utilizando a duracdo de conservacdo em
utilizacdo especificada no folheto informativo, deve ser determinada a data em que qualquer produto
remanescente na embalagem deve ser eliminado. Esta data de eliminacdo deve ser escrita no espago
indicado.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Equinos:

e A xilazina inibe a normal motilidade intestinal. Por esta razdo, deve apenas ser administrada a
cavalos com colicas que ndo reajam a analgésicos. A administracéo de xilazina deve ser evitada
em cavalos com mau funcionamento cecal.

e Apds tratamento com xilazina, os cavalos ficam relutantes & marcha, pelo que, sempre que
possivel, o0 medicamento veterindrio deve ser administrado no local onde o
tratamento/investigacao ira decorrer.

e Deve tomar-se especial cuidado na administracdo do medicamento veterindrio a cavalos
suscetiveis a laminite.

e Cavalos com doengas das vias respiratorias ou mau funcionamento das mesmas podem
desenvolver dispneia com risco de vida.

e A dose deve ser mantida o mais baixa possivel.

e Aassociagdo do medicamento veterindrio com outros agentes pré-anestésicos ou anestésicos deve
ser ponderada tendo em conta a avaliagdo da relacdo beneficio/risco. Esta avaliagdo deve ter em
conta a composi¢do dos medicamentos veterinarios, a sua dose e a natureza da cirurgia. As doses
recomendadas deverdo variar de acordo com a escolha da associacdo anestésica.

Cées e gatos:

e A xilazina inibe a normal motilidade intestinal. Esta caracteristica torna a sedagdo por xilazina
indesejavel para radiografias do trato gastrointestinal superior, uma vez que promove 0
preenchimento do estbmago com gas o que torna a interpretacdo menos correta.

e Os cdes braquicéfalos com doencas das vias respiratorias ou mau funcionamento das mesmas
podem desenvolver dispneia com risco de vida.

e Aassociagdo do medicamento veterindrio com outros agentes pré-anestésicos ou anestésicos deve
ser ponderada tendo em conta a avaliagdo da relacdo beneficio/risco. Esta avaliagdo deve ter em
conta a composi¢do dos medicamentos veterinarios, a sua dose e a natureza da cirurgia. As doses
recomendadas deverdo variar de acordo com a escolha da associacao anestésica.

Bovinos:

e Os ruminantes sdo altamente susceptiveis aos efeitos da xilazina. Normalmente os bovinos
permanecem erguidos com as doses mais baixas, contudo alguns animais podem deitar-se. Nas
doses recomendadas mais elevadas a maioria dos animais deita-se e alguns animais podem cair
em decubito lateral.

e As funcdes do reticulo-rimen séo deprimidas apds administracéo da xilazina, o que pode resultar
em inchaco. E aconselhavel suspender o consumo de alimentos e agua varias horas antes da
administracéo da xilazina.

¢ Nos bovinos a capacidade de eructar, tossir e engolir mantém-se mas diminui durante o periodo
de sedacdo, pelo que os bovinos devem permanecer sob vigilancia durante o periodo de
recuperagdo: os animais devem ser mantidos em decubito esternal.
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¢ Em bovinos podem observar-se efeitos com risco de vida ap6s doses intramusculares superiores a
0,5 mg/kg de peso corporal (paragem respiratoria e cardiaca). Assim, é necessario uma grande
precisdo no calculo da dose.

e A associacdo do medicamento veterinario com outros agentes pré-anestésicos ou anestésicos deve
ser ponderada tendo em conta a avaliacdo da relacdo beneficio/risco. Esta avaliacdo deve ter em
conta a composicao dos medicamentos veterinarios, a sua dose e a natureza da cirurgia. As doses
recomendadas deverdo variar de acordo com a escolha da associacdo anestésica.

Precauc0es especiais para utilizacdo em animais

Manter os animais calmos, pois podem responder a estimulos externos.

Evitar a administragdo intra-arterial.

Pode ocorrer ocasionalmente timpanismo em bovinos em decubito, o que pode ser evitado mantendo
0 animal em decubito esternal.

De forma a evitar a aspiracdo de saliva ou alimentos, baixar a cabega e pesco¢o do animal. Prender o0s
animais antes da administracdo do medicamento veterinario.

e Animais velhos ou exaustos sdo mais sensiveis a xilazina, enquanto animais nervosos ou muito
excitados poderdo necessitar de uma dose superior.

e Em casos de desidratagdo, a xilazina devera ser administrada com precaucao.

e Observa-se normalmente emese em gatos e cdes 3-5 minutos ap6s administragio da xilazina. E
deste modo aconselhavel prender os gatos e cdes 12 horas antes da cirurgia, fornecendo apenas
acesso a agua.

e A pré-medicacdo com atropina em cdes e gatos pode reduzir os efeitos de salivagéo e bradicardia.

¢ Nao exceder a dosagem recomendada.

e Apo6s a administracdo os animais deverdo poder aguardar tranquilamente e em siléncio até que o
efeito pretendido seja totalmente atingido.

e E também aconselhado arrefecer os animais quando a temperatura ambiente é superior a 25°C e
manté-los quentes quando a temperatura é baixa.

e Em procedimentos dolorosos, a xilazina devera ser sempre administrada em combinagdo com
anestesia local ou geral.

e A Xxilazina produz um certo grau de ataxia; assim, a xilazina deve ser administrada com cuidado
em procedimentos envolvendo as extremidades distais e em castracdes em cavalos.

e Os animais tratados devem ser monitorizados (funcdo cardiaca e respiratoria, também na fase
poOs-operatodria) até que o efeito se tenha totalmente dissipado e devem ser mantidos separados
dos outros animais.

¢ Na administragdo a animais jovens deverd ter-se em consideragdo o disposto na seccao 4.3. Caso
0 medicamento veterindrio seja para administracdo a animais mais jovens do que as idades
estipuladas em 5 devera ter-se em consideracdo a avaliacdo da relacdo beneficio/risco realizada
pelo Médico Veterinario responsavel.

Precaucdes especiais a adoptar pela pessoa que administra 0 medicamento aos animais

o Deve tomar-se cuidado para evitar a autoinje¢éo acidental. Em caso de inje¢do ou administracio
oral acidental, procurar aconselhamento médico imediatamente e mostrar-lhe o folheto
informativo do medicamento veterinario, mas NAO CONDUZIR VIATURAS uma vez que
podem ocorrer sedacgéo e diminuicdo da presséo arterial.

o Evitar o contacto com a pele, olhos e mucosas.

e Lavar a pele exposta imediatamente apds a exposic¢ao, abundantemente com agua corrente.

e Remover o vestuario contaminado que esteja em contacto direto com a pele.
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e Em caso de contacto acidental do medicamento veterinario com os olhos, lavar abundantemente
com agua corrente. Em caso de se observarem sintomas, procurar aconselhamento médico.

e Se 0 medicamento veterinario for manipulado por gravidas, deverdo ser tomadas medidas
especiais de forma a evitar a injecdo acidental, uma vez que podem observar-se contracdes
uterinas e diminuicao da pressdo arterial do feto ap6s exposicao sistémica acidental.

Aconselhamento para Médicos:

A xilazina ¢ um agonista a2-adrenoreceptor, 0s sintomas ap0s absor¢do podem envolver efeitos
clinicos, incluindo sedacdo dose dependente, depressao respiratdria, bradicardia, hipotensdo, boca
seca e hiperglicemia. Arritmias ventriculares foram também reportadas. Sintomas respiratorios e
hemodinamicos devem ser tratados sintomaticamente.

Utilizagdo durante a gestacéo e a lactacdo

Apesar dos estudos laboratoriais em ratos ndo terem revelado nenhuma evidéncia de efeitos
teratogenicos ou fetotoxicos, a administragdo do medicamento veterinario durante os dois primeiros
trimestres da gestacdo sO devera ser efetuado mediante avaliacdo da relacdo beneficio/risco realizada
pelo médico veterinario responsavel.

N&o administrar nos altimos estadios da gestacdo (particularmente em bovinos e gatos), com exce¢ao
do parto, uma vez que a xilazina provoca contragdes uterinas e pode induzir inicio prematuro do
trabalho de parto.

N&o administrar a bovinos a receber transplantes de dvulos uma vez que 0 aumento do ténus uterino
pode reduzir as hipoteses de implantagéo do 6vulo.

InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Outros depressores do SNC (barbitricos, narcéticos, anestésicos, tranquilizantes, etc.) podem
provocar depressdo aditiva do SNC quando administrados em conjunto com a xilazina. As dosagens
destes agentes poderdo ter de ser reduzidas. A xilazina deve assim ser administrada cuidadosamente
em combinagdo com neurolépticos ou tranquilizantes.

A xilazina ndo deve ser administrada em combina¢do com medicamentos simpaticomiméticos tais
como a epinefrina, uma vez que pode ocorrer arritmia ventricular.

A administracdo simultanea de sulfonamidas potenciadas com alfa-2 agonistas tem sido reportada
como causadora de arritmias cardiacas que podem ser fatais. Embora estes efeitos ndo tenham sido
reportados com este medicamento veterinario, é recomendado que a administragdo intravenosa de
medicamentos contendo trimetropim/sulfonamida ndo deve ocorrer quando os cavalos se encontrem
sobre o efeito da xilazina.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)
Em caso de sobredosagem acidental podem ocorrer arritmias cardiacas, hipotensdo, depresséo
profunda do SNC e do sistema respiratorio. Tém sido também reportadas convulsGes apds
sobredosagem. A xilazina pode ser antagonizada por antagonistas a2-adrenérgicos.

Para tratar os efeitos depressivos respiratérios da xilazina, pode ser recomendado o suporte
respiratério mecanico com ou sem estimulantes respiratdrios (ex. doxapram).

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade este medicamento veterinario ndo deverd ser misturado
com outros medicamentos veterinarios.
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13. PRECAUCOES 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 legislacdo em vigor.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO
Novembro de 2017.
15. OUTRAS INFORMAC;OES

Frascos contendo 10 ml, 25 ml e 50 ml.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Responsavel em Portugal:
FATRO IBERICA, S. L.
Constitucién 1, P.B. 3 08960
Sant Just Desvern Barcelona
Espanha

Distribuidor:

UNIVETE, S. A.

Rua D. Jerénimo Os6rio, 5— B
1400 — 119 Lisboa

Administracdo exclusiva pelo médico veterinario.
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