REPUBLICA a V
PORTUGUESA
AGRICULTURA Dhvego Goral

de Alimentagao

E ALIMENTACAQ e

ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Direcao Geral de Alimentagdo e Veterinaria - DGAMV
Ultima reviséo do texto em dezembro 2023
Pagina 1 de 23



l REPUBLICA a V
PORTUGUESA
AGRICULTURA Direcao Geral

de Alimentagao

E ALIMENTAGAO
1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Alfaxan Multidose 10 mg/ml solucéo injetavel para cdes, gatos e coelhos de estimagédo
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucédo contém:

Substéncia ativa:
Alfaxalona 10 mg

Excipientes:
Etanol 150 mg
Clorocresol 1mg

Cloreto de benzeténio 0,2 mg
Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel.
Solucéo limpida e incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Espécies-alvo

Caninos (cées), felinos (gatos) e coelhos de estimago.

4.2  IndicacOes de utilizacéo, especificando as espécies-alvo

Como agente indutor antes da anestesia por inalagdo en cées, gatos e coelhos de estimacdo. Como
agente anestésico Unico para a indugcdo e manuten¢do da anestesia em caso de exames ou intervencgdes
cirtrgicas em cées e gatos.

4.3 Contraindicacdes

N&o administrar em combinag¢do com outros agentes anestésicos intravenosos.
Né&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

As propriedades analgésicas do alfaxalona sao limitadas, portanto, deve ser fornecida analgesia peri-
operatdria adequada nos casos em que se prevé que as intervengdes sejam dolorosas.

4.5 Precaugdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais
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A seguranca do medicamento veterinario ndo foi demonstrada em animais com menos de 12 semanas
de idade (cées e gatos) e 16 semanas de idade (coelhos).

E frequente ocorrer apneia transitoria apos a inducao, em especial em ces — consultar a secgdo 4.6
para mais informac&o. Nesses casos, deve usar-se a intubagao endotraqueal e suplementagdo com
oxigénio. Deverao estar disponiveis instalacfes para ventilacao por pressao positiva intermitente. Para
minimizar a possibilidade de apneia, administrar o medicamento veterinario por inje¢do intravenosa
lenta e ndo como dose rapida.

Em coelhos, € essencial a oxigenagdo antes da administracdo do medicamento veterinario para inducao
da anestesia para reduzir o risco de hipoxemia p6s-inducdo, a qual pode ser potencialmente letal, e
pode ocorrer de forma secundéria a depressao respiratoria ou apneia.

Em coelhos, deve utilizar-se um cateter intravenoso para administrar o medicamento veterinario
devido a possibilidade de reacGes (por exemplo, abanar a cabeca e arranhar as orelhas) durante a
administracdo (por favor consultar a sec¢do 4.6). O uso de um cateter pré-colocado em cées e gatos
também é recomendado como a melhor prética para procedimentos anestésicos.

Em especial ao administrar doses mais elevadas do medicamento veterinario, podera ocorrer depressao
respiratoria dependente da dose. Deve administrar-se oxigénio ou ventilagdo por pressdo positiva
intermitente para combater a ameaca de hipoxemia/hipercapnia. Este aspeto é particularmente
importante em casos de anestesia de risco e sempre que a anestesia deva ser realizada por um periodo
de tempo mais prolongado. Em coelhos, a oxigenacao ¢ essencial antes da indugdo da anestesia e
durante todo o procedimento anestésico.

Em cées e gatos, o intervalo entre doses para manutencao da anestesia por administracao de bolus
intermitente, poderd necessitar de um prolongamento superior a 20%, ou a dose de manuteng&o por
infusdo intravenosa podera necessitar de uma reducao superior a 20% quando o fluxo sanguineo
hepatico estiver severamente diminuido ou existir lesdo hepatocelular severa. Em cdes e gatos com
insuficiéncia renal, as doses para inducéo e manutengdo podem exigir reducao.

Tal como acontece com todos 0s agentes para anestesia geral:

e E aconselhavel certificar-se de que os ces e gatos estejam em jejum antes de receber a
anestesia. Os coelhos ndo devem ser jejuados, mas os alimentos devem ser removidos uma
hora antes da anestesia.

e Tal como acontece com outros agentes anestésicos intravenosos, deve-se ter cuidado em
animais com insuficiéncia cardiaca ou respiratoria, ou em animais hipovolémicos ou
debilitados.

e E aconselhavel realizar uma monitorizagdo adicional e ter especial ateng&o aos parametros
respiratérios em animais de mais idade ou em casos em que possa haver um stress fisiol6gico
adicional imposto por patologia pré-existente, choque ou cesariana.

e A seguir a inducdo da anestesia, recomenda-se a utilizacdo de um tubo endotraqueal para
manter a permeabilidade das vias respiratorias.

e E aconselhavel administrar oxigénio suplementar durante a manutencio da anestesia.

e Podera ocorrer dificuldade respiratoria — deve considerar-se a aplica¢do de ventilagdo
pulmonar com oxigénio se a satura¢do da hemoglobina com oxigénio (Sp0O2%) descer abaixo
de 90% ou se a apneia persistir durante mais de 60 segundos.
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o Se forem detetadas arritmias cardiacas, a aten¢do a ventilacdo respiratdria com oxigénio é a
primeira prioridade, seguida de terapia cardiaca ou intervencéo adequada.

Durante o recobro, é preferivel que os animais ndo sejam manipulados nem perturbados. Fazé-lo
podera leva-los a agitar as patas, a pequenas contra¢cdes musculares ou a movimentos mais violentos.
Embora seja melhor evité-las, essas rea¢des séo clinicamente insignificantes.

A recuperacao pds-anestésica devera por isso ter lugar em instalacdes adequadas e sob supervisdo
suficiente. A administracdo de uma benzodiazepina como Unica pré-medicacdo em cées e gatos pode
aumentar a probabilidade de excitacdo psicomotora.

Numa pequena proporcao de coelhos anestesiados com o medicamento veterinario podem ser
observadas contracdes/tremores musculares. No entanto, estas reagdes ndo sdo consideradas
clinicamente significativas.

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

Este medicamento veterinario é um sedativo, por isso deve ter-se cuidado para evitar a autoinjecao
acidental. De preferéncia, usar uma agulha com a tampa colocada até ao momento da injecao.

Em caso de autoinjecdo acidental, procurar imediatamente aconselhamento médico e mostrar o folheto
informativo.

Este medicamento veterinario pode provocar irritacdo se entrar em contacto com a pele e 0s olhos.
Lavar imediatamente com agua abundante qualquer salpico na pele ou nos olhos.

4.6 Reac0Oes adversas (frequéncia e gravidade)

Em estudos clinicos com o medicamento veterinario, apneia pés-inducéo, definida como paragem
respiratoria durante 30 segundos ou mais, foi muito frequente em caes e gatos, e frequente em coelhos.

Com base na experiéncia de seguranca pos-comercializagdo, sinais neuroldgicos (convuls@es, mioclonia,
tremor, anestesia prolongada), sinais cardiorrespiratérios (paragens cardiacas, bradicardia, bradipneia) e
sinais comportamentais (hiperatividade, vocalizacdo) foram relatados muito raramente.

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

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

A duragdo média da apneia nestes animais foi de 100 segundos nos caes, 60 segundos nos gatos e 53
segundos nos coelhos. Por esse motivo, deve usar-se a intubacéo endotraqueal e suplementacdo com
oxigénio.

Em coelhos, reacBes defensivas (como o abanar da cabega, afastamento de orelha e retrocesso) séo
frequentemente observadas durante a administracdo intravenosa (veia auricular marginal) e, por isso,
recomenda-se a administracdo do medicamento veterinario mediante um cateter pré-colocado na veia
auricular marginal. A pré-medicacdo também pode prevenir essas reacdes. Em um estudo de campo,
essas reagdes nao foram observadas quando os coelhos foram pré-medicados com medetomidina em
combinagdo com butorfanol ou buprenorfina.
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4.7  Utilizacdo durante a gestacéo, a lactacéo ou a postura de ovos

A seguranca do medicamento veterinario nao foi estabelecida nos casos em que se pretenda continuar
uma gestagéo ou durante a lactagdo. Os efeitos sobre a fertilidade n&o foram avaliados. Contudo,
estudos com alfaxalona em ratinhos gestantes, ratos gestantes e coelhos gestantes ndo demonstraram
gualquer efeito nefasto na gestacdo dos animais tratados, nem na capacidade reprodutiva da sua
descendéncia. O medicamento veterinario deve ser administrado em animais gestantes de acordo com
a avaliacdo risco-beneficio realizada pelo médico veterinario. O medicamento veterinario tem sido
utilizado com seguranga em cées para a inducéo da anestesia antes do nascimento de cachorros por
cesariana. Nestes estudos, os cdes ndo foram pré-medicados, foi administrada uma dose de 1-2 mg / kg
(isto é, ligeiramente menor do que a dose habitual de 3 mg / kg, ver sec¢do 4.9) e 0 medicamento
veterinario foi administrado como recomendado, para efeito.

4.8 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Em cées e gatos, 0 medicamento veterinario tem demonstrado ser seguro quando administrado em
combinagdo com as seguintes classes de pré-medicacgao:

Classe de Exemplos

medicamento

Fenotiazinas maleato de acepromazina

Agentes sulfato de atropina

anticolinérgicos

Benzodiazepinas diazepam, cloridrato de midazolam,

Agonistas dos cloridrato de xilazina, cloridrato de medetomidina

adrenorrecetores alfa-2

Opioides metadona, sulfato de morfina, tartarato de butorfanol, cloridrato de
buprenorfina

AINEs carprofeno, meloxicam

Durante os estudos clinicos em coelhos, 0 medicamento veterinario foi utilizado com seguranca com
as seguintes combinacdes de pré-medicacéo: (i) hidrocloreto de medetomidina em combinag¢do com
hidrocloreto de buprenorfina ou tartarato de butorfanol, e (ii) hidrocloreto de midazolam em
combinagdo com hidrocloreto de buprenorfina ou tartarato de butorfanol.

E de prever que a administragio concomitante de outros psicodepressores potencie os efeitos
depressivos do medicamento veterinario, tornando necessario parar a administragdo deste ultimo
guando se atinge a profundidade pretendida de anestesia.

A administragdo de uma pré-medicacdo ou de uma combinacao de pré-medicacOes costuma reduzir a
dose necessaria do medicamento veterinario.

A pré-medicacdo com agonistas dos adrenorrecetores alfa-2, como a xilazina e a medetomidina, pode
aumentar significativamente a duracdo da anestesia de forma dependente da dose. Para reduzir os
periodos de recuperacdo, podera ser desejavel reverter as acbes destas pré-medicacdes.
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As benzodiazepinas ndo devem ser administradas como pré-medicacdo Unica em cdes e gatos, uma vez
que a qualidade da anestesia em alguns doentes podera ser deficitaria. As benzodiazepinas podem ser
administradas de forma segura e eficaz em combinacdo com outras pré-medicacdes e com o
medicamento veterinario.

Consultar a secgéo 4.3.

4.9 Posologia e via de administracgéo

Para uso intravenoso.

Inducdo da anestesia (cées, gatos e coelhos):

A dose de inducdo do medicamento veterinario baseia-se em dados recolhidos de estudos laboratoriais

e no terreno controlados e é a quantidade de medicamento veterinario necessaria para que 9 de 10
pacientes (ou seja, 90 por cento) sejam anestesiados com sucesso.

As doses recomendadas para inducdo da anestesia sdo as seguintes:

CAES GATOS COELHOS
Sem pré- | Compré- | Sempré- | Com pré- Sem pré- Com pré-
medicacdo | medicacdo | medicacdo | medicacdo | medicacao medicacao
mg/kg 3 2 5 5 5 4
ml/kg 0,3 0,2 0,5 0,5 0,5 0.4

Em cées, gatos e coelhos deve utilizar-se um cateter intravenoso para administrar o medicamento
veterinario (por favor consultar as secgdes 4.5i e 4.6).

A seringa deverd ser preparada para conter a dose anteriormente referida. A administracéo devera
continuar até o médico veterinario estar convicto de que a profundidade da anestesia é suficiente para a
intubacdo endotraqueal, ou até a totalidade da dose ter sido administrada. A velocidade de injegdo
necessaria pode ser atingida administrando um quarto (%) da dose calculada a cada 15 segundos, para
que a dose total, se necessaria, seja administrada durante os primeiros 60 segundos. Se, 60 segundos
apos concluir a administragdo desta primeira dose de indugdo, a intubagéo ainda néo for possivel,
podera ser administrada mais uma dose semelhante para o conseguir.

Manutencdo da anestesia (cées e gatos):

A seguir & inducdo da anestesia com o medicamento veterinario, o animal pode ser intubado e mantido
com o medicamento veterinario ou um agente anestésico inalavel. As doses de manutencdo do
medicamento veterinario podem ser dadas como bdlus suplementares ou como infuséo a velocidade
constante. O medicamento veterinario tem sido administrado com seguranca e eficécia, tanto em caes
como em gatos, para intervencGes com duracao até uma hora. As doses sugeridas para manutencdo da
anestesia que se seguem baseiam-se em dados recolhidos de estudos laboratoriais e no terreno
controlados e representam a quantidade média de medicamento veterinario necessaria para manter
anestesiado um c&o ou um gato. Contudo, a dose real sera baseada na resposta individual do paciente.

As doses recomendadas para a manutencdo da anestesia sdo as seguintes:

CAES GATOS

Sem pré- Com pré- Sem pré- Com pré-
medicacdo medicacao medicacao medicacdo
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Dose para infuséo a velocidade constante
mg/kg/hora 8-9 6-7 10-11 7-8
mg/kg/minuto 0,13-0,15 0,10-0,12 0,16-0,18 0,11-0,13
ml/kg/minute 0,013-0,015 0,010-0,012 0,016-0,018 0,011-0,013
Dose de bo6lus para cada manutencao de 10 minutos

mg/Kg 1,3-15 1,0-1,2 1,6-1,8 1,1-1,3
ml/kg 0,13-0,15 0,10-0,12 0,16-0,18 0,11-0,13

Caso a manutencgdo da anestesia seja feita com o medicamento veterinario para intervencdes com uma
duracéo superior a 5 a 10 minutos, pode deixar-se uma agulha borboleta ou um cateter na veia para
injetar subsequentemente pequenas quantidades do medicamento veterinario, de forma a manter o
nivel e a duragdo pretendidos de anestesia. Na maioria dos casos, a duragdo media da recuperagao
quando se utiliza o0 medicamento veterindrio na manutengéo serd mais prolongada do que ao utilizar
um gas inalavel como agente de manutengéo.

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

A tolerancia aguda & sobredosagem foi demonstrada em até 10 vezes a dose recomendada de 2 mg/kg
no cdo (ou seja, até 20 mg/kg), até 5 vezes a dose recomendada de 5 mg/kg no gato (ou seja, até 25
mg/kg) e até trés vezes a dose recomendada de 5 mg/kg em coelhos (ou seja, até 15 mg/kg). Estas
doses excessivas administradas durante 60 segundos causam apneia e diminuicdo temporaria na tensao
arterial média. A diminuicdo da tensdo arterial ndo é potencialmente fatal e € compensada por
alteracdes no ritmo cardiaco. Estes animais podem ser tratados apenas com ventilacao por pressao
positiva intermitente (se necessario) com ar ambiente ou, de preferéncia, oxigénio. A recuperacao é
rapida e sem efeitos residuais.

4.11 Intervalo(s) de seguranca
Nao utilizar em coelhos destinados a consumo humano.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Sistema nervoso, outros anestésicos gerais, alfaxalona.
Caddigo ATCvet: QNO1AX05

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A alfaxalona (3-a-hidroxi-5-a-pregnano-11,20-diona) € uma molécula esteroide neuroativa com
propriedades de um anestésico geral. O mecanismo principal para a acdo anestésica da alfaxalona é a
modulag&o do transporte de iGes de cloro através da membrana celular do neuroénio, induzida pela
ligacdo da alfaxalona a recetores de GABAA na superficie da célula.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em gatos, apds uma dose unica intravenosa de alfaxalona de 5 mg/kg de peso corporal, o tempo de
semivida de eliminagdo plasmatica (ti2) é de aproximadamente 45 minutos. A depuracéo plasmatica é
de 25 ml/kg/min. O volume de distribuicdo é de 1,8 L/kg.
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Em cées, ap6s uma dose Unica intravenosa de alfaxalona de 2 mg/kg de peso corporal, o tempo de
semivida de eliminacdo plasmatica (t12) é de aproximadamente 25 minutos. A depuracao plasmatica é
de 59 ml/kg/min O volume de distribuicdo é de 2,4 L/Kg.

Em coelhos, apds uma dose Unica intravenosa de alfaxalona de 5 mg/kg de peso corporal, o tempo de
semivida de eliminacdo plasmatica (ti2) é de aproximadamente 46 minutos. A depuracao plasmatica é
de 56 ml/kg/min. O volume de distribuicéo € de 3,6 L/kg.

Tanto nos cées como nos gatos e nos coelhos, a eliminagdo da alfaxalona demonstra uma
farmacocinética ndo linear (dependente da dose).

Estudos de hepatécitos de cdes e gatos in vitro mostram que a alfaxalona passa por metabolismo de
Fase | (dependente do citocromo P450) e de Fase Il (dependente da conjugacéo). Tanto os cdes como
0s gatos formam os mesmaos cinco (5) metabolitos da alfaxalona de Fase I. Os metabolitos de Fase Il
observados em gatos sdo o sulfato de alfaxalona e o glucoronato de alfaxalona, ao passo que o
glucoronato de alfaxalona é observado no céo.

E provavel que os metabolitos da alfaxalona sejam eliminados do organismo do c&o, do gato e do
coelho através das vias hepéticas/fecais e renais, a semelhanca das outras espécies.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
Hidroxipropilbetadex

Cloreto de sodio

Fosfato dissodico anidro

Fosfato de potassio dihidrogénio
Clorocresol

Cloreto de benzetonio

Etanol

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico, concentrado (para ajuste do pH)
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

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.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
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Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

Caixa de cartdo com um frasco de vidro para injetaveis de 10 ml ou 20 ml com tampa de borracha de
bromobutilo e uma cépsula de aluminio.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizagdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Zoetis Portugal, Lda

Lagoas Park - Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1188/01/18DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizacdo: 11 de abril de 2018.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Dezembro 2023

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO
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ANEXO II1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de 10 ml, 20 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Alfaxan Multidose 10 mg/ml solucéo injetavel para cées, gatos e coelhos de estimacéo
Alfaxalona

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada ml contém:

Substancia ativa:
Alfaxalona 10 mg

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgéo injetavel

‘ 4, DIMENSAO DA EMBALAGEM

10 ml
20 ml

| 5.  ESPECIES-ALVO

| 6.  INDICAGAO (INDICAGOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Antes de administrar, leia o folheto informativo.
Para administracdo intravenosa.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o utilizar em coelhos destinados a consumo humano.

| 9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Aviso ao utilizador:
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Este medicamento veterinario € um sedativo.
Em caso de autoinjecdo acidental procurar imediatamente aconselhamento médico.

10. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
Prazo de validade ap0s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.
Apbs a primeira perfuracdo da embalagem, administrar até:

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

Eliminar os desperdicios de acordo com os requisitos nacionais.

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDIC()ES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAQO, se for caso
disso

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

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

Zoetis Portugal, Lda
Lagoas Park - Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

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

1188/01/18DFVPT

‘ 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lot:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de 10 ml, 20 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Alfaxan Multidose 10 mg/ml solucéo injetavel para cées, gatos e coelhos de estimagdo
Alfaxalona

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

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

10 ml
20 ml

4. VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Antes de administrar, leia o folheto informativo.
Para administracdo intravenosa.

‘ 5. INTERVALO DE SEGURANCA

Nao utilizar em coelhos destinados a consumo humano.

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
Apos a primeira perfuracdo da embalagem, administrar até:

‘ 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:

Alfaxan Multidose 10 mg/ml solucdo injetavel para cdes, gatos e coelhos de estimagédo

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 autorizacdo de introducdo no mercado:
Zoetis Portugal, Lda

Lagoas Park - Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Jurox (Ireland) Limited

The Black Church

St. Mary’s Place, Dublin D07 P4AX, Irlanda.

Zoetis Belgium
Rue Laid Burniat 1
1348 Louvain-La-Neuve, Bélgica

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Alfaxan Multidose 10 mg/ml solucéo injetavel para cées, gatos e coelhos de estimacéao
Alfaxalona

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

Substancia ativa:
Alfaxalona 10 mg/ml

Excipientes:
Etanol 150 mg/ml
Clorocresol 1 mg/ml

Cloreto de benzeténio 0,2 mg/mi

Solugdo injetavel limpida e incolor

4, INDICACAO (INDICACOES)

Como agente indutor antes da anestesia por inalagdo en cées, gatos e coelhos de estimagéo.

Como agente anestésico Unico para a inducdo e manutencao da anestesia em caso de exames ou
intervengdes cirdrgicas em cées e gatos.
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5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar em combinacdo com outros agentes anestésicos intravenosos.
N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

6. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos com o medicamento veterinario, apneia p6s-inducdo, definida como paragem
respiratoria durante 30 segundos ou mais, foi muito frequente (mais de 1 em 10 animais apresentando
evento adverso durante o decurso de um tratamento) em cées e gatos, e frequente (mais de 1 mas
menos de 10 animais em 100 animais) em coelhos. A duracdo média da apneia nestes animais foi de
100 segundos nos cdes, 60 segundos nos gatos e 53 segundos nos coelhos. Por esse motivo, deve usar-
se a intubagdo endotraqueal e suplementacdo com oxigénio.

Com base na experiéncia de seguranca pds-comercializacdo, sinais neuroldgicos (convulsdes,
mioclonia, tremor, anestesia prolongada), sinais cardiorrespiratérios (paragens cardiacas, bradicardia,
bradipneia) e sinais comportamentais (hiperatividade, vocaliza¢do) foram relatados muito raramente
(menos de 1 animal em 10.000 animais tratados).

Em coelhos, reagdes defensivas (como o abanar da cabeca, afastamento de orelha e retrocesso) séo
frequentemente observadas durante a administracao intravenosa (veia auricular marginal) e, por isso,
recomenda-se a administracdo do medicamento veterinario mediante um cateter pré-colocado na veia
auricular marginal. A pré-medicacado tambeém pode prevenir essas reagdes. Em um estudo de campo,
essas reagdes ndo foram observadas quando os coelhos foram pré-medicados com medetomidina em
combinagdo com butorfanol ou buprenorfina.

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que nao
mencionados, ou pense que 0 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), felinos (gatos) e coelhos de estimacao.

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Para uso intravenoso

Inducdo da anestesia (cées, gatos e coelhos):

A dose de inducdo do medicamento veterinario baseia-se em dados recolhidos de estudos laboratoriais

e no terreno controlados e € a quantidade de medicamento veterinario necessaria para que 9 de 10
pacientes (ou seja, 90 por cento) sejam anestesiados com sucesso.

As doses recomendadas para inducdo da anestesia sdo as seguintes:
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CAES GATOS COELHOS

Sem pré- | Compré- | Sempré- | Com pré- Sem pré- Com pré-
medicacdo | medicacdo | medicacdo | medicacdo | medicacdo medicacéo

mg/kg 3 2 5 5 5 4

ml/kg 0,3 0,2 0,5 0,5 0,5 0.4

Em cées, gatos e_coelhos deve utilizar-se um cateter intravenoso para administrar o medicamento
veterinario (por favor consultar as sec¢Oes “Reacdes Adversas”).

A seringa devera ser preparada para conter a dose anteriormente referida. A administracdo devera
continuar até o médico veterinario estar convicto de que a profundidade da anestesia é suficiente para a
intubacdo endotraqueal, ou até a totalidade da dose ter sido administrada. A velocidade de injecao
necessaria pode ser atingida administrando um quarto (%) da dose calculada a cada 15 segundos, para
que a dose total, se necessaria, seja administrada durante os primeiros 60 segundos. Se, 60 segundos
apos concluir a administragdo desta primeira dose de indugdo, a intubacao ainda néo for possivel,
podera ser administrada mais uma dose semelhante para o conseguir.

Manutencéo da anestesia (caes e gatos):

A seguir & inducdo da anestesia com o medicamento veterinario, o animal pode ser intubado e mantido
com o medicamento veterinario ou um agente anestésico inalavel. As doses de manutencdo do
medicamento veterinrio podem ser administradas como bdlus suplementares ou como infuséo a
velocidade constante. O medicamento veterinario tem sido utilizado com seguranga e eficacia, tanto
em cdes como em gatos, para intervengdes com duracdo até uma hora. As doses sugeridas para
manutencao da anestesia que se seguem baseiam-se em dados recolhidos de estudos laboratoriais e no
terreno controlados e representam a quantidade média de medicamento veterinario necessaria para
manter anestesiado um cdo ou um gato. Contudo, a dose real serd baseada na resposta individual do
paciente.

Doses de sugeridas para manutengdo da anestesia s&o as seguintes:

CAES GATOS
Sem pré- Com pré- Sem pré- Com pré-
medicacéo medicacéo medicacéo medicacéo
Dose para infusdo a velocidade constante
mg/kg/hora 8-9 6-7 10-11 7-8
mg/kg/minuto 0,13-0,15 0,10-0,12 0,16-0,18 0,11-0,13
ml/kg/minuto 0,013-0,015 0,010-0,012 0,016-0,018 0,011-0,013
Dose de bolus para cada manutencdo de 10 minutos

mg/kg 1,3-1,5 1,0-1,2 1,6-18 1,1-13
ml/kg 0,13-0,15 0,10-0,12 0,16-0,18 0,11-0,13

Caso a manutencgdo da anestesia seja feita com o medicamento veterinario para intervencdes com uma
duracdo superior a 5 a 10 minutos, pode deixar-se uma agulha borboleta ou um cateter na veia para
injetar subsequentemente pequenas quantidades do medicamento veterinario de forma a manter o nivel
e a duracdo pretendidos de anestesia. Na maioria dos casos, a dura¢do média da recuperagdo quando se
utiliza o medicamento veterinario na manutencao sera mais prolongada do que ao utilizar um gas
inalavel como agente de manutencao.
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Em coelhos, deve utilizar-se um cateter intravenoso para administrar o medicamento veterinario
devido a possibilidade de reagdes (por exemplo, abanar a cabeca e arranhar as orelhas) durante a
administracdo (por favor consulte a secgdo “Reacfes Adversas”). O uso de um cateter pré-colocado
em cées e gatos também é recomendado como a melhor prética para procedimentos anestésicos.

10. INTERVALO(s) DE SEGURANCA
Nao utilizar em coelhos destinados a consumo humano.
11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

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

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

N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no rétulo depois de "EXP". A
validade refere-se ao ultimo dia do més.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)
Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

As propriedades analgésicas do alfaxalona sdo limitadas, portanto, deve ser fornecida analgesia peri-
operatdria adequada nos casos em que se prevé que as intervencgdes sejam dolorosas.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais
A segurancga do medicamento veterinario ndo foi demonstrada em animais com menos de 12 semanas
de idade (cées e gatos) e 16 semanas de idade (coelhos).

E frequente ocorrer apneia transitoria apos a inducdo, em especial em cdes — consultar a secgio
Reac0es adversas para mais informacdo. Nesses casos, deve usar-se a intubacéo endotraqueal e
suplementacdo com oxigénio. Deverao estar disponiveis instalagdes para ventilagdo por pressdo
positiva intermitente. Para minimizar a possibilidade de apneia, administrar por injecéo intravenosa
lenta (ao longo de um periodo de aproximadamente 60 segundos) e ndo como dose rapida.

Em coelhos, € essencial a oxigenagdo antes da administracdo do medicamento veterinario para inducao
da anestesia para reduzir o risco de hipoxemia p6s-inducdo, a qual pode ser potencialmente letal, e
pode ocorrer de forma secundéria a depressao respiratoria ou apneia.

Em coelhos, deve utilizar-se um cateter intravenoso para administrar o medicamento veterinario
devido a possibilidade de reacGes (por exemplo, abanar a cabeca e arranhar as orelhas) durante a
administracao (por favor consulte a secgdo “Reacbes Adversas™). O uso de um cateter pré-colocado
em cées e gatos também é recomendado como a melhor pratica para procedimentos anestésicos.

Em especial ao utilizar doses mais elevadas do medicamento veterinario, podera ocorrer depressao
respiratoria dependente da dose. Deve administrar-se oxigénio ou ventilagdo por pressdo positiva
intermitente para combater a ameaca de hipoxemia/hipercapnia. Este aspeto é particularmente
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importante em casos de anestesia de risco e sempre gue a anestesia deva ser realizada por um periodo
de tempo mais prolongado. Em coelhos, a oxigenagéo é essencial antes da inducédo da anestesia e
durante todo o procedimento anestésico.

Em cées e gatos, o intervalo entre doses para manutencao da anestesia por administracdo de bolus
intermitente, poderd necessitar de um prolongamento superior a 20%, ou a dose de manutengao por
infusdo intravenosa podera necessitar de uma reducdo superior a 20% quando o fluxo sanguineo
hepético estiver severamente diminuido ou existir lesdo hepatocelular severa. Em cées e gatos com
insuficiéncia renal, as doses para inducdo e manutencdo podem exigir reducao.

Tal como acontece com todos 0s agentes para anestesia geral:

e E aconselhavel certificar-se de que os ces e gatos estejam em jejum antes de receber a
anestesia. Os coelhos ndo devem ser jejuados, mas 0s alimentos devem ser removidos uma
hora antes da anestesia.

e Tal como acontece com outros agentes anestésicos intravenosos, deve-se ter cuidado em
animais com insuficiéncia cardiaca ou respiratoria, ou em animais hipovolémicos ou
debilitados.

e E aconselhével realizar uma monitorizagdo adicional e ter especial atencdo aos parametros
respiratorios em animais de mais idade ou em casos em que possa haver um stress fisiolégico
adicional imposto por patologia pré-existente, choque ou cesariana.

e A seguir & inducdo da anestesia, recomenda-se a utilizacdo de um tubo endotraqueal para
manter a permeabilidade das vias respiratorias.

e E aconselhavel administrar oxigénio suplementar durante a manutencio da anestesia.

e Podera ocorrer dificuldade respiratéria — deve considerar-se a aplicacdo de ventilagdo
pulmonar com oxigénio se a saturacdo da hemoglobina com oxigénio (SpO2%) descer abaixo
de 90% ou se a apneia persistir durante mais de 60 segundos.

e Se forem detetadas arritmias cardiacas, a atencdo a ventilagdo respiratoria com oxigénio é a
primeira prioridade seguida de terapia cardiaca ou intervengdo adequada.

Durante o recobro, é preferivel que os animais ndo sejam manipulados nem perturbados. Fazé-lo
podera leva-los a agitar as patas, a pequenas contra¢cbes musculares ou a movimentos mais violentos.
Embora seja melhor evitéa-las, essas reacfes sao clinicamente insignificantes. A recuperacdo pos-
anestésica dever por isso ter lugar em instalagfes adequadas e sob supervisao suficiente. A
administracdo de uma benzodiazepina como Unica pré-medicacdo em caes e gatos pode aumentar a
probabilidade de excita¢do psicomotora.

Numa pequena proporcao de coelhos anestesiados com o produto veterinario podem ser observadas
contragBes/tremores musculares. No entanto, estas reacdes nao sdo consideradas clinicamente
significativas.

Precaugdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento aos animais

Este medicamento veterinario é um sedativo, por isso deve ter-se cuidado para evitar a autoinjecao
acidental. De preferéncia, usar uma agulha com a tampa colocada até ao momento da injecao.

Em caso de autoinjecdo acidental, procurar imediatamente atencdo médica e mostrar o folheto
informativo.

Este medicamento veterinario pode provocar irritacdo se entrar em contacto com a pele e 0s olhos.
Lavar imediatamente com &gua abundante qualquer salpico na pele ou nos olhos.
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Utilizac&o durante a gestacdo, a lactagdo ou a postura de ovos:

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi estabelecida nos casos em que se pretenda continuar
uma gestacdo ou durante a lactacdo. Os efeitos sobre a fertilidade ndo foram avaliados. Contudo,
estudos com alfaxalona em ratinhos gestantes, ratos gestantes e coelhos gestantes ndo demonstraram
qualquer efeito nefasto na gestacdo dos animais tratados, nem na capacidade reprodutiva da sua
descendéncia. O medicamento veterinario deve ser administrado em animais gestantes de acordo com
a avaliacdo risco-beneficio realizada pelo médico veterinario. O medicamento veterinario tem sido
utilizado com seguranca em cées para a inducdo da anestesia antes do nascimento de cachorros por
cesariana. Nestes estudos, os cdes ndo foram pré-medicados, foi administrada uma dose de 1-2 mg / kg
(isto é, ligeiramente menor do que a dose habitual de 3 mg / kg, ver sec¢do 4.9) e o medicamento
veterinario foi administrado como recomendado, para efeito.

InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao
Em cées e gatos, o0 medicamento veterinario tem demonstrado ser seguro quando administrado em
combinagdo com as seguintes classes de pré-medicacgdo:

Classe de Exemplos

medicamento

Fenotiazinas maleato de acepromazina

Agentes sulfato de atropina

anticolinérgicos

Benzodiazepinas diazepam, cloridrato de midazolam,

Agonistas dos cloridrato de xilazina, cloridrato de medetomidina

adrenorrecetores alfa-2

Opioides metadona, sulfato de morfina, tartarato de butorfanol, cloridrato de
buprenorfina

AINEs carprofeno, meloxicam

Durante os estudos clinicos em coelhos, o0 medicamento veterinario foi utilizado com seguranga com
as seguintes combinacdes de pré-medicacéo: (i) hidrocloreto de medetomidina em combina¢do com
hidrocloreto de buprenorfina ou tartarato de butorfanol, e (ii) hidrocloreto de midazolam em
combinagdo com hidrocloreto de buprenorfina ou tartarato de butorfanol.

E de prever que a administracdo concomitante de outros psicodepressores potencie os efeitos
depressivos do medicamento veterinario, tornando necessario parar a administracdo deste ultimo
guando se atinge a profundidade pretendida de anestesia.

A administragdo de uma pré-medicacdo ou de uma combinacdo de pré-medicacfes costuma reduzir a
dose necessaria do medicamento veterinario.

A pré-medicacdo com agonistas dos adrenorrecetores alfa-2, como a xilazina e a medetomidina, pode
aumentar significativamente a duracdo da anestesia de forma dependente da dose. Para reduzir os
periodos de recuperacao, podera ser desejavel reverter as aces destas pré-medicagoes.

As benzodiazepinas ndo devem ser administradas como pré-medicacdo Unica em cdes e gatos, uma vez
gue a qualidade da anestesia em alguns doentes podera ser deficitaria. As benzodiazepinas podem ser
administradas de forma segura e eficaz em combinagdo com outras pré-medicacfes e com 0
medicamento veterinario.
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Consultar a seccéo “Contraindicacdes”™.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos)

A toleréncia aguda a sobredosagem foi demonstrada em até 10 vezes a dose recomendada de 2 mg/kg
no cao (ou seja, até 20 mg/kg), até 5 vezes a dose recomendada de 5 mg/kg no gato (ou seja, até 25
mg/kg) e até trés vezes a dose recomendada de 5 mg/kg em coelhos (ou seja, até 15 mg/kg). Estas
doses excessivas administradas durante 60 segundos causam apneia e diminuigdo temporaria na tensao
arterial média. A diminuicdo da tensdo arterial ndo é potencialmente fatal e € compensada por
alteracdes no ritmo cardiaco. Estes animais podem ser tratados apenas com ventilacdo por pressao
positiva intermitente (se necessario) com ar ambiente ou, de preferéncia, oxigénio. A recuperagao é
rapida e sem efeitos residuais.

Incompatibilidades:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

13. PRECAUGCOES ESPECIAIS DE ELIMINAGCAO 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 0s
requisitos nacionais.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Dezembro 2023.

15. OUTRAS INFORMACOES

Uso veterinario.

Propriedades farmacodinamicas:

A alfaxalona (3-a-hidroxi-5-a-pregnano-11,20-diona) € uma molécula esteroide neuroativa com
propriedades de um anestésico geral. O mecanismo principal para a acdo anestésica da alfaxalona é a

modulacdo do transporte de iGes de cloro através da membrana celular do neurénio, induzida pela
ligacdo da alfaxalona a recetores de GABAA na superficie da célula.

Propriedades farmacocinéticas:

Em gatos, apds uma dose Unica intravenosa de alfaxalona de 5 mg/kg de peso corporal, o tempo de
semivida de eliminagdo plasmatica (t12) é de aproximadamente 45 minutos. A depuragéo plasmatica é
de 25 ml/kg/min. O volume de distribuicdo é de 1,8 L/kg.

Em cdes, ap6s uma dose Unica intravenosa de alfaxalona de 2 mg/kg de peso corporal, o tempo de
semivida de eliminagdo plasmatica (ti2) é de aproximadamente 25 minutos. A depuracdo plasmaética é
de 59 ml/kg/min O volume de distribuicéo é de 2.4 L/kg.
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Em coelhos, apds uma dose Unica intravenosa de alfaxalona de 5 mg/kg de peso corporal, 0 tempo de
semivida de eliminag&do plasmaética (ti2) € de aproximadamente 46 minutos. A depuragéo plasmatica é
de 56 ml/kg/min. O volume de distribuicdo é de 3,6 L/kg.

Tanto nos cdes como nos gatos como nos coelhos, a eliminagéo da alfaxalona demonstra uma
farmacocinética nao linear (dependente da dose).

E provavel que os metabolitos da alfaxalona sejam eliminados do organismo do c&o, do gato e do
coelho através das vias hepaticas/fecais e renais, a semelhanca das outras espécies.

Detalhes da embalagem imediata:

Um frasco para injetaveis, em vidro, de 10 ml ou 20 ml com uma tampa de borracha de bromobutilo e
uma capsula de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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