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ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
ASTHENODEX 0,5 mg/ml solucdo injetavel para cdes e gatos
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substancia ativa:

Um ml contém

Dexmedetomidina (como cloridrato)......................... 0,42 mg
Equivalente a 0,5 mg de cloridrato dexmedetomidina.

Excipientes:

Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218).................... 1,6 mg
Para-hidroxibenzoato de propilo.................. 0,20 mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel.
Solucdo transparente e incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes) e Felinos (Gatos).

4.2 Indicagdes de utilizagdo, especificando as espécies-alvo

Procedimentos e exames ndo invasivos ligeira a moderadamente dolorosos, que requeiram
contencdo, sedacdo e analgesia em caes e gatos.

Sedacdo profunda e analgesia em cdes com a administracdo concomitante de butorfanol para
procedimentos médicos e pequenas cirurgias.

Pré-medicacéo em cées e gatos antes da inducdo e manutencdo de anestesia geral.

4.3  Contraindicagdes
N&o administrar a animais com:

- Patologias cardiovasculares, doenga sistémica grave ou em animais com alteracoes de
funcéo hepatica ou renal.

- PerturbacBes mecénicas do trato gastrointestinal (torcdo gastrica, encarceracdes,
obstrugdes esoféagicas).

- Gestacdo (ver também 4.7).

- Diabetes mellitus.

- Estado de shock, emaciacéo ou debilitagéo séria.

N&o administrar concomitantemente com aminas simpaticomiméticas.
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N&o administrar em caso de hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a um dos
excipientes.

N&o administrar em animais com problemas oculares onde um aumento na pressao intraocular
possa ser prejudicial.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Né&o existem.
4.5 Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Os animais tratados devem ser mantidos em ambiente aquecido e a uma temperatura constante
durante o procedimento e recuperacao.

Recomenda-se que 0s animais estejam em jejum nas 12 horas que antecedem a administragdo. A
agua pode ser dada.

Apos o tratamento, e enquanto o animal ndo estiver em condigdes de engolir, ndo deve comer
nem beber.

Os olhos devem ser protegidos com um lubrificante adequado.
A administrar com precaucdo em animais idosos.

Em animais nervosos, agressivos ou excitados deve aguardar-se algum tempo antes do inicio do
tratamento para que 0s animais possam acalmar.

Deve ser efetuado o controlo frequente e regular das fungdes respiratoria e cardiaca. A
oximetria de pulsacdo pode ser util mas ndo é essencial para um controlo adequado. O
equipamento para ventilagdo manual devera estar disponivel no caso de depressao respiratoria
ou apneia apés a administracdo sequencial da dexmedetomidina e da cetamina para inducdo da
anestesia em gatos. Também é aconselhavel que o oxigénio esteja pronto a ser administrado, no
caso de se detetar ou se suspeitar de hipoxemia.

Em cées e gatos doentes ou debilitados, a pré-medicacdo apenas com dexmedetomidina antes da
inducdo e manutencgdo de anestesia geral devera ser realizada com base numa avaliagdo de risco-
beneficio.

A administracdo de dexmedetomidina como pré-medicacdo em cdes e gatos reduz
significativamente a quantidade de medicamento de inducdo requerido para a inducdo da
anestesia. Devera ter-se em atencdo este efeito durante a administracdo de medicamentos de
inducdo intravenosos. Também sdo reduzidas as quantidades de anestésicos volateis para
manutencdo da anestesia.

A administragdo da dexmedetomidina ndo foi estudada em cachorros com menos de 16 semanas

de idade, nem em gatinhos com menos de 12 semanas de idade.
A seguranca da dexmedetomidina néo foi determinada nos machos destinados a reproducéo.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento aos animais
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1. Em caso de ingestdo ou autoinjeccdo acidental, dirija-se imediatamente a um medico e
mostre o folheto informativo, mas NAO CONDUZA uma vez que podera ocorrer sedacgéo e
alteracOes da tenséo arterial.

2. Evitar o contacto com a pele, 0s olhos e as membranas mucosas.

3. Em caso de contacto com a pele ou as mucosas, lavar a pele abundantemente com agua,
imediatamente apds a exposic¢éo.

4. Remover a roupa contaminada que esteja em contacto direto com a pele.

5. Em caso de contacto com os olhos, lavar abundantemente com agua limpa. Se ocorrerem
sintomas, consultar um médico.

6. Caso 0 medicamento veterinario seja manuseado por gravidas, deve-se ter especial cuidado
para que ndo haja uma autoinjeccdo acidental, uma vez que poderdo ocorrer contragdes
uterinas e diminuicdo da tensdo arterial do feto apds uma exposicao sistémica acidental.

7. IndicagOes para médicos:

A Dexmedetomidina ¢ um antagonista do recetor adrenérgico 02, os sintomas apos
absorcdao podem implicar efeitos clinicos, incluindo sedacdo dependente da dosagem,
depressao respiratoria, bradicardia, hipotensao, xerostomia e hiperglicemia. Também foram
registadas arritmias ventriculares. Os sintomas respiratérios e hemodinamicos devem ser
tratados sintomaticamente. O antagonista do adrenoceptor a2 especifico, atipamezol,
aprovado para utilizacdo em animais, tem sido utilizado apenas a titulo experimental em
seres humanos para antagonizar os efeitos induzidos pela dexmedetomidina.

Pessoas com hipersensibilidade conhecida a substdncia ativa ou aos excipientes do
medicamento veterinario devem administrar o0 medicamento veterinario com precaucao.

4.6 ReacOes adversas (frequéncia e gravidade)
Devido a sua atividade a2-adrenérgica, a dexmedetomidina provoca uma diminui¢do da
frequéncia cardiaca e da temperatura corporal.

Em alguns cdes e gatos poderd ocorrer uma diminui¢cdo da frequéncia respiratoria. Foram
registados episddios raros de edema pulmonar. A pressdo arterial aumentara inicialmente
voltando depois a valores iguais ou inferiores ao normal. Devido a vasoconstrigdo periférica e a
dessaturagdo venosa, na presenca de oxigenacao arterial normal, as membranas mucosas podem
apresentar uma coloragéo palida e/ou azulada.

Podem ocorrer vomitos 5 a 10 minutos apés a injecdo. Alguns cdes e gatos, ao recuperar a
consciéncia, poderdo também vomitar.

Durante a sedacdo podem ocorrer tremores musculares.

Durante a sedacdo pode ocorrer secura da cornea, em gatos. Os olhos devem ser protegidos com
um lubrificante adequado.
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Quando a dexmedetomidina e a cetamina sao administradas sequencialmente, com um intervalo
de 10 minutos, os gatos podem ocasionalmente apresentar bloqueio AV ou extrassistole. Os
eventos respiratérios esperados sdo bradipneia, padrfes respiratorios intermitentes,
hipoventilacdo e apneia. Em ensaios clinicos, a incidéncia de hipoxemia foi frequente,
especialmente nos primeiros 15 minutos da anestesia com dexmedetomidina-cetamina. Apds
esta administracéo, foram relatados vomitos, hipotermia e excitabilidade.

Quando a dexmedetomidina e o butorfanol sdo administrados concomitantemente em cées, pode
ocorrer bradipneia, taquipneia, padrao respiratério irregular (20 a 30 seg. de apneia seguida de
varias respiracdes rapidas), hipoxemia, contragdes musculares ou tremores ou movimentos
semelhantes a pedalar, excitacdo, hipersalivacdo, esfor¢co para vomitar, vomitos, micgao,
eritema da pele, despertar repentino ou uma sedacdo prolongada. Foram relatadas bradiarritmias
e taquiarritmias. Estas podem incluir bradicardia sinusal profunda, blogueio AV de 1° e 2° grau,
bloqueio ou pausa sinusal, bem como complexos prematuros atrial, supraventricular e
ventricular.

Quando a dexmedetomidina é administrada como pré-medicagdo em caes, podem ocorrer
bradipneia, taquipneia e vomitos. Foram relatadas bradiarritmias e taquiarritmias. Estas podem
incluir bradicardia sinusal profunda, bloqueio AV de 1° e 2° grau e bloqueio sinusal. Podem ser
observados, em casos raros, complexos prematuros supraventricular e ventricular, pausa sinusal
e bloqueio AV de 3° grau.

Quando a dexmedetomidina é administrada como pré-medicacdo em gatos, podem ocorrer
nauseas, vomitos, palidez das membranas mucosas e diminuicdo da temperatura corporal. A
administracdo por via intramuscular de 40 pg/kg (seguida da administragdo de cetamina ou
propofol) resulta frequentemente em bradicardia sinusal, arritmia sinusal, ocasionalmente pode
ocorrer um bloqueio atrioventricular de 1° grau e, raramente podem ocorrer despolariza¢des
supraventriculares prematuras, bigeminacdo atrial, pausas sinusais, bloqueio atrioventricular de
2° grau ou complexo ritmo/escape.

4.7  Utilizagdo durante a gestagao, a lactacéo ou a postura de ovos

A seguranca da dexmedetomidina ndo foi determinada durante a gestacdo e a lactacdo nas
espécies a que se destina. Assim, a administragdo do medicamento veterinario durante a
gestacdo e a lactacdo ndo é recomendada.

4.8 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

E de prever que a administracdo de outros depressores do sistema nervoso central potencie 0s
efeitos da dexmedetomidina devendo, assim, fazer-se um ajuste adequado da dose. A
administracdo de anticolinérgicos com a dexmedetomidina deve ser feita com precaugéo.

A administracdo de atipamezol apds a dexmedetomidina reverte rapidamente os efeitos e reduz
0 periodo de recuperagdo. Em 15 minutos, 0s cdes e 0s gatos ficam normalmente acordados e
em pé.

Gatos: Apos a administracdo intramuscular de 40 microgramas de dexmedetomidina/ kg peso
corporal concomitantemente com 5 mg de cetamina /kg peso corporal em gatos, a concentracdo
maxima de dexmedetomidina aumentou para o dobro, mas ndo houve qualquer efeito no Tmax.
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O tempo médio de semivida de eliminagdo da dexmedetomidina aumentou para 1,6 h e a
exposicdo total (AUC) aumentou cerca de 50%.

Uma dose de 10 mg de cetamina/ kg administrada concomitantemente com 40 microgramas de
dexmedetomidina/ kg pode causar taquicardia.

Para informacGes sobre os efeitos indesejaveis ver seccdo 4.6 Reacbes adversas.

Para informacdes sobre a seguranca nos animais-alvo em casos de sobredosagem ver sec¢éo
4.10 Sobredosagem.

4.9 Posologia e via de administragéo

O medicamento veterinario destina-se a:
- Cées: via intravenosa ou intramuscular
- Gatos: via intramuscular

O medicamento veterinario ndo é de administracoes repetidas.

A Dexmedetomidina, butorfanol e/ou cetamina podem ser misturados na mesma seringa dado
que foi comprovado serem farmaceuticamente compativeis.

Este medicamento veterinario é compativel com butorfanol e cetamina durante duas horas na
mesma seringa.

A tampa de borracha néo deve ser puncionada mais de 25 vezes.

Posologia: recomendam-se as seguintes doses:
CAES:
As doses para cées baseiam-se na area de superficie corporal.

Via intravenosa: até 375 pug/m? da area de superficie corporal.
Via intramuscular: até 500 pg/m? da area de superficie corporal.

Quando administrada juntamente com butorfanol (0,1 mg/kg) para uma sedacdo profunda e
analgesia, a dose intramuscular de dexmedetomidina é de 300 pg/m® da é&rea de superficie
corporal. A dose de pré-medicacdo de dexmedetomidina é de 125 - 375 pg/m’ da area da
superficie corporal, administrada 20 minutos antes da indugdo para os procedimentos que
requerem anestesia. A dose deverd ser ajustada ao tipo de cirurgia, duracdo do procedimento e
comportamento do paciente.

A administracdo concomitante de dexmedetomidina e butorfanol produz efeitos de sedacdo e
analgesia que comeg¢am, no maximo, 15 minutos ap6s a administragdo. O efeito maximo de
sedacdo e analgesia atinge-se nos 30 minutos ap6s a administragdo. A sedagdo dura, pelo
menos, 120 minutos respetivamente, ap6s a administracdo, e a analgesia dura, pelo menos, 90
minutos. A recuperacdo espontanea ocorre em 3 horas.
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A pré-medicacdo com dexmedetomidina reduzira significativamente a dosagem do agente de
inducdo requerido, e reduzird as quantidades de anestésicos volateis para manutencdo da
anestesia. Num estudo clinico, a quantidade de propofol e tiopental foi reduzida de 30% e 60%,
respetivamente. Todos 0s agentes anestésicos utilizados para indugdo ou manutencdo da
anestesia deverdo ser administrados de acordo com este efeito. Num estudo clinico, a
dexmedetomidina contribuiu para a analgesia p6s-operatoria durante 0,5 a 4 horas. No entanto,
esta duracdo estd dependente de varias variaveis e também da analgesia, devendo ser
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administrada de acordo com o julgamento clinico.

As doses correspondentes baseadas no peso corporal sdo apresentadas nas tabelas seguintes.
Recomenda-se que seja utilizada uma seringa apropriada graduada para assegurar uma dosagem

correta quando da administracdo de pequenos volumes.
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Céo Dexmedetomidina Dexmedetomidina Dexmedetomidina

Peso 125 pg/m? 375 pg /m? 500 pg/m?

(kg) (Hg/kg) (ml) (Hg/kg) (ml) (Hg/kg) (ml)

2-3 9,4 0,04 28,1 0,12 40 0,15

3-4 8,3 0,05 25 0,17 35 0,2

4-5 7,7 0,07 23 0,2 30 0,3

5-10 6,5 0,1 19,6 0,29 25 0,4

10-13 5,6 0,13 16,8 0,38 23 0,5

13-15 5,2 0,15 15,7 0,44 21 0,6

15-20 4,9 0,17 14,6 0,51 20 0,7

20-25 4,5 0,2 13,4 0,6 18 0,8

25-30 4,2 0,23 12,6 0,69 17 0,9

30-33 4 0,25 12 0,75 16 1,0

33-37 3,9 0,27 11,6 0,81 15 1,1

37-45 3,7 0,3 11 0,9 14,5 1,2

45-50 3,5 0,33 10,5 0,99 14 1,3

50-55 3,4 0,35 10,1 1,06 13,5 1,4

55-60 3,3 0,38 9,8 1,13 13 1,5

60-65 3,2 0,4 9,5 1,19 12,8 1,6

65-70 3,1 0,42 9,3 1,26 12,5 1,7

70-80 3 0,45 9 1,35 12,3 1,8

>80 2,9 0,47 8,7 1,42 12 1,9
Para sedacéo profunda e analgesia com butorfanol

Céo Dexmedetomidina

Peso 300 pg/m? intramuscular

(kg) (Ha/kg) (ml)

2-3 24 0,12

3-4 23 0,16

4-5 22,2 0,2

5-10 16,7 0,25

10-13 13 0,3

13-15 12,5 0,35

15-20 11,4 0,4

20-25 11,1 0,5
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25-30 10 0,55
30-33 9,5 0,6
33-37 9,3 0,65
37-45 8,5 0,7
45-50 8,4 0,8
50-55 8,1 0,85
55-60 7,8 0,9
60-65 7,6 0,95
65-70 74 1
70-80 7,3 11
>80 7 1,2
GATOS:

A dose para gatos € de 40 microgramas de cloridrato de dexmedetomidina/kg peso corporal,
equivalente a um volume de 0,08 ml do medicamento veterindrio/kg peso corporal, quando
administrado para procedimentos e exames ndo invasivos ligeira a moderadamente dolorosos
que requeiram contencéo, sedagéo e analgesia.

Quando a dexmedetomidina é administrada para pré-medicacdo em gatos, é administrada a
mesma dose. A pré-medicacdo com Dexmedetomidina ira reduzir significativamente a dose do
agente utilizado para inducéo da anestesia, bem como a dose de anestésico volatil requerida para
manuten¢do da mesma. Num ensaio clinico realizado, a dose de propofol foi reduzida em 50%.
Todos o0s anestésicos utilizados para inducdo ou manutencdo da anestesia devem ser
administrados até a obtencéo do efeito pretendido.

A anestesia pode ser induzida 10 minutos ap6s a pré-medicacdo por administracdo
intramuscular de uma dose de 5 mg cetamina/kg peso corporal, ou por administragdo
intravenosa de propofol até a obtencéo do efeito desejado. A dosagem para gatos é apresentada
na tabela seguinte:

Gato

Peso Dexmedetomidina 40 pg/kg intramuscular
(kg) (Hg/kg) (ml)
1-2 40 0,1
2-3 40 0,2
3-4 40 0,3
4-6 40 0,4
6-7 40 0,5
7-8 40 0,6
8-10 40 0,7

Os efeitos sedativos e analgésicos previstos sao atingidos nos 15 minutos ap6s a administragao e
mantém-se até 60 minutos depois da administracdo. A sedacdo pode ser revertida com
atipamezol. O atipamezol n&o deve ser administrado antes de decorridos 30 minutos apos a
administracdo de cetamina.

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

Cées: Em casos de sobredosagem, ou se os efeitos da dexmedetomidina se tornarem
potencialmente letais, a dose apropriada de atipamezol é 10 vezes a dose inicial de
dexmedetomidina (ug/kg peso corporal ou pg/m? da area da superficie corporal). O volume da
dose de atipamezol na concentracdo de 5 mg/ml € igual ao volume da dose de
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Dexmedetomidina administrado ao céo, independentemente da via de administracdo do
Dexmedetomidina.

Gatos: Em casos de sobredosagem ou se os efeitos da dexmedetomidina se tornarem
potencialmente letais, 0 antagonista adequado é o atipamezol, administrado através de injecdo
intramuscular, na seguinte dose: 5 vezes a dose inicial de dexmedetomidina em pg/kg peso
corporal.

Ap6s a exposicdo concomitante a uma sobredosagem tripla (3 vezes a dose) de
dexmedetomidina e 15 mg de cetamina/kg, o atipamezol pode ser administrado na dose
recomendada para reverter os efeitos induzidos pela dexmedetomidina. Em concentracdes
séricas elevadas de dexmedetomidina, a sedacdo ndo aumenta embora o nivel de analgesia
aumente com incrementos da dose. O volume da dose de atipamezol na concentracdo de 5
mg/ml € igual a metade do volume da dose de Dexmedetomidina administrado ao gato.

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

Grupo farmacoterapéutico: psicoléptico, hipnético e sedativo
Cddigo ATCvet: QNO5CM18.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Este medicamento veterindrio contém dexmedetomidina como substancia ativa, produzindo
sedacdo e analgesia em cdes e gatos. A duragdo e profundidade da sedagdo e analgesia
dependem da dose administrada. No efeito maximo, o animal esta relaxado, deitado e ndo
responde a estimulos externos.

A dexmedetomidina é um agonista de o2-adrenoceptores potente e seletivo, que inibe a
libertacdo de noradrenalina dos neurdénios noradrenérgicos. A neurotransmissdo simpatica é
impedida e o nivel de consciéncia diminui. Ap6s a administracdo de dexmedetomidina, pode
observar-se uma frequéncia cardiaca mais lenta e blogueio AV temporario. A pressdo arterial
diminui ap6s um aumento inicial para valores normais ou inferiores ao normal. A frequéncia
respiratoria pode, ocasionalmente, diminuir. A dexmedetomidina induz também alguns outros
efeitos mediados pelos a2-adrenoceptores, entre os quais se incluem piloerecéo, depressdo das
funcBes motora e secretora do aparelho gastrointestinal, diurese e hiperglicemia.

Pode observar-se uma ligeira diminuigdo da temperatura.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Sendo um composto lipofilico, a dexmedetomidina é bem absorvida apds administragéo por via
intramuscular. A dexmedetomidina também se distribui rapidamente pelo organismo e penetra
prontamente na barreira hemato-encefalica. De acordo com estudos realizados com ratos, a
concentragdo méaxima no sistema nervoso central é vérias vezes superior & concentracdo
correspondente no plasma. Na circulacdo, a dexmedetomidina liga-se extensamente as proteinas
do plasma (> 90%).
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Caes: Apo6s uma dose intramuscular de 50 pg/kg é atingida uma concentragdo maxima no
plasma de cerca de 12 ng/ml, apds 0,6 horas. A biodisponibilidade da dexmedetomidina € de
60% e o volume aparente de distribuicdo (\VVd) é de 0,9 I/kg. A semivida de eliminacdo (t%2) é de
40-50 minutos.

As biotransformacgdes mais importantes no cdo incluem a hidroxila¢do, a conjugacdo do acido
glicurénico e a N-metilacdo no figado. Todos os metabolitos conhecidos sdo desprovidos de
atividade farmacoldgica. Os metabolitos sdo excretados essencialmente na urina e em menor
grau nas fezes. A dexmedetomidina possui uma clearance elevada e a sua eliminac¢do depende
do fluxo sanguineo hepatico. Assim, € de prever um tempo de semivida de eliminacdo
prolongado com sobredosagens ou quando administrado conjuntamente com outras substancias
que afetem a circulacéo hepética.

Gatos: A concentracdo maxima no plasma é atingida em cerca de 0,24 h ap6s a administracdo
intramuscular. O Cmax é 17 ng/ml ap6s uma dose intramuscular de 40 pg/kg peso corporal. O
volume aparente de distribuicdo (Vd) é de 2,2 I/kg e a semivida de eliminagdo (t%2) é de uma
hora.

As biotransformacGes no gato ocorrem por hidroxilagdo no figado. Os metabolitos sdo
excretados essencialmente na urina (51% da dose) e em menor grau nas fezes. Tal como nos
cdes, a dexmedetomidina possui uma clearance elevada nos gatos e a sua eliminacéo depende do
fluxo sanguineo hepético. Deste modo, é esperado um tempo de semivida de eliminagdo
prolongado com sobredosagens ou quando a dexmedetomidina é administrada conjuntamente
com outras substancias que afetem a circulagéo hepatica.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Para-hidroxibenzoato de metilo (E 218)

Para-hidroxibenzoato de propilo

Cloreto de sodio

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 30 meses
Prazo de validade do medicamento veterinario apds abertura da embalagem primaria: 28 dias

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento veterinario ndo requer quaisquer condigdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario
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Caixa de cartdo com 1 frasco de vidro (Tipo 1) de 10 ml com tampa de borracha de bromobutil e
selos “flip-off” de propileno.
Dimenséo da embalagem: 10 ml

6.6  Precaucdes especiais para a eliminacao 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
VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.

Les Corts, 23

08028 - BARCELONA

Espanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1009/01/16DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 9 de Maio de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
Maio de 2016
PROIBIQAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZAQAO

Nao aplicavel.
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