1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Alfaxan Multidose 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hund, katt och husdjurskanin.
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehéller:

AKktiv substans:
Alfaxalon 10 mg

Hjilpimnen:

Etanol 150 mg
Klorkresol 1 mg
Bensetoniumklorid 0,2 mg

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hund, katt och husdjurskanin.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Som ett induktionsmedel fore inhalationsanestesi hos hund, katt och husdjurskanin. Som enda
anestesimedel for induktion och fortsatt anestesi eller vid undersokning eller kirurgiska ingrepp hos
hund och katt.

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte tillsammans med andra intravenodsa anestesimedel.
Anvind inte vid 6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpamne.

4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag

Alfaxalon har begriansade smaértstillande egenskaper, och darfor bor [dmplig perioperativ analgesi ges
vid sméirtsamma ingrepp.

4.5 Sirskilda forsiktighetsiatgarder vid anvindning
Sérskilda forsiktighetsatgirder for djur

Lakemedlets sékerhet har inte testats pa djur som &r yngre én tolv veckor (hund och katt) och yngre &n
sexton veckor (kanin).

Efter induktion ar 6vergdende apné vanligt, i synnerhet hos hundar. Se avsnitt 4.6 for mer information.
I sadana fall bér man intubera och ge syrgas via endotrakealtub. Det bor finnas mdjlighet till [IPPV
(intermittent Gvertrycksventilation).

For att minimera risken for apné ska Alfaxan administreras ldngsamt som en intravends injektion (6ver
en period av cirka 60 sekunder), inte som en snabb dos.



Hos kanin dr syresittning fore administration av produkten for induktion av anestesi nodviandig for att
reducera risken for livshotande post-induktionshypoxemi som kan upptrida sekundart till
andningsdepression eller apné.

En intravends kateter bor anvéndas till kanin for att administrera produkten pa grund av
biverkningsrisken (d.v.s. huvudskakningar och 6ronklada) under administration (se dven avsnitt 4.6).

Anviandningen av en forinsatt kateter hos hundar och katter rekommenderas ocksé enligt bésta praxis
for beddvningsprocedurer.

I synnerhet vid hogre doser av ldkemedlet kan en dosberoende andningsdepression intréffa. Syrgas
och/eller IPPV bor administreras, for att motverka eventuell hypoxi och hyperkapni. Detta ér sérskilt
viktigt vid riskfylld anestesi och om narkosen ska vara ldnge. Syresittning dr ndodvéndig fore induktion
av anestesi samt under hela anestesiproceduren hos kanin.

Vid kraftigt reducerat hepatiskt blodflode eller allvarliga hepatocelluldra skador hos hundar och katter,
kan doseringsintervallet for intermittenta bolusdoser for fortsatt anestesi behdva utdkas med mer &n 20
%, eller sa kan underhéllsdosen via intravends infusion behéva minskas med mer dn 20 % hos bade
hund och katt. Hos katter eller hundar med nedsatt njurfunktion kan doser for induktion och underhall
behdva minskas.

Som med alla generella anestesimedel géller f6ljande:

e Se till att hundar och katter ar fastande innan anestesimedlet ges. Kaniner behdver ej vara
fastande men fodret skall avldgsnas en timme fore anestesi.

e Som med andra intravendsa bedovningsmedel bor forsiktighet utévas hos djur med nedsatt
hjartsjukdom eller respiration eller hos hypovolemiska eller forsvagade djur.

e Noggrann ¢vervakning rekommenderas. Hos dldre djur, eller vid fall av 6kad fysiologisk
stress, orsakad av befintlig patologi, chock eller kejsarsnitt, bor andningsparametrarna
uppmirksammas extra noga.

e Efter induktion av anestesi rekommenderas att en endotrakealtub anvands, for att halla
luftvdgarna 6ppna.

e Syrgastillforsel rekommenderas under narkosen.

e Andningen kan paverkas. Syrgasventilering bor 6vervigas om syreméttnaden (SpO»-vérdet)
faller under 90 % eller om apnén varar ldngre dn 60 sekunder.

e Om hjartarytmi upptécks ar syrgasventilation forsta prioritet foljt av 1dmplig hjartbehandling
eller annan atgérd.

Under uppvakning ska djuret helst inte flyttas eller storas, da detta kan leda till paddelrdrelser, sma
muskelsammandragningar eller mer valdsamma rorelser. Dessa reaktioner ar ovasentliga i kliniskt
hidnseende, men bor dnda undvikas. Uppvakningen bor darfor ske pa lamplig plats och under
Overvakning. Anvandning av ett bensodiazepinmedel som enda premedicinering kan 6ka
sannolikheten for psykomotorisk agitation hos hund och katt.

Muskelryckningar/darrningar kan ses hos en liten andel kaniner som sévs med detta ldkemedel. Dock
anses inte dessa darrningar vara kliniskt relevanta.

Sarskilda forsiktighetsétgérder for personer som administrerar likemedlet till djur

Lakemedlet dr ett sedativum, varfor produkten bor hanteras med forsiktighet for att undvika oavsiktlig
sjdlvinjektion.

Nalen bor helst skyddas med lock fram till injektionstillfallet.

Vid oavsiktlig sjdlvinjektion, uppsok genast ldkare och visa produktinformationen.

Likemedlet kan orsaka irritation vid kontakt med hud eller 6gon.

Skolj eventuellt stdnk fran huden eller 6gonen omedelbart med vatten.




4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

I kliniska studier med det veterindrmedicinska ldkemedlet var apné efter induktion, vilket definieras
som ett andningsstopp i 30 sekunder eller mer, mycket vanliga hos hund och katt och vanliga hos
kanin.

Baserat pa sékerhet efter marknadsforing har neurologiska tecken (kramper, muskelryckningar,
darrning, forléngd anestesi), hjart-respiratoriska tecken (hjartstopp, bradykardi, bradypné) och
beteende tecken (hyperaktivitet, vokalisering) rapporterats mycket séllsynt.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre 4n 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler 4n 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser
inkluderade)

I genomsnitt varade apnén hos dessa djur 100 sekunder hos hund, 60 sekunder hos katt och 53
sekunder hos kanin. Dérfoér rekommenderas endotrakeal intubering och syrgastillforsel.

Hos kanin, ir beteendefordndringar (som huvudskakning, éronryckningar och tillbakadragande)
vanligt forekommande vid intravends administrering (via yttre 6ronvenen), darfor rekommenderas
administration av produkten med hjélp av en ronvenskateter. Premedicinering kan ocksé forhindra
dessa reaktioner. I en filtstudie observerades inte dessa reaktioner nir kaniner hade formedicinerats
med medetomidin i kombination med antingen butorfanol eller buprenorfin.

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller liggliggning

Lakemedlets sékerhet har inte faststéllts i fall da draktigheten dnskas fortgé eller under digivning.
Effekterna pa fertiliteten har inte utvirderats, men i studier dér alfaxalon anvints till dréktiga moss,
rattor och kaniner har inga skadliga effekter pavisats vid dréktighet hos de behandlade djuren eller pa
avkommans reproduktionsforméga. Den enskilda veterindren far gora ett dvervdgande av risken och
nyttan med att anvénda ldkemedlet till draktiga djur. Lékemedlet har visat sig vara sikert hos hundar
for induktion av anestesi fore fodsel av valpar med kejsarsnitt. I dessa studier var hundarna inte
premedicinerade, en dos pa 1-2 mg/kg forbereddes (d.v.s. ndgot lagre dn den vanliga dosen 3 mg/kg,
se avsnitt 4.9) och lakemedlet administrerades enligt rekommendation tills effekt erholls.

4.8 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Det veterindrmedicinska likemedlet har hos hund och katt visat sig vara sékert vid anvdndning i
kombination med foljande klasser av preparat for premedicinering:

Likemedelsklass Exempel

Fenotiaziner acepromazinmaleat

Antikolinerga medel atropinsulfat

Bensodiazepiner diazepam, midazolamhydroklorid

Alfa-2- xylazinhydroklorid, medetomidinhydroklorid
adrenoreceptoragonister

Opiater metadon, morfinsulfat, butorfanoltartrat, buprenorfinhydroklorid
NSAID karprofen, meloxikam

I kliniskta studier pa kanin, anviandes ldkemedlet sikert i kombination med f6ljande pre-medicinering:
(1) medetomidinhydroklorid kombinerat med buprenorfinhydroklorid eller butorfanoltartrat, och (ii)
midazolamhydroklorid i kombination med buprenorfinhydroklorid eller butorfanoltartrat.



Samtidig anvidndning av andra medel som hammar det centrala nervsystemet kan ocksa forvéntas
potentiera de himmande effekterna av det veterindrmedicinska likemedlet, vilket innebar att
administrering av lakemedlet ska upphdra nar det 6nskade anestesidjupet natts.

Anvénds ett eller en kombination av premedicineringsldkemedel behovs oftast en mindre dos av
Alfaxan Multidose.

Premedicinering med alfa-2-adrenoreceptoragonister, t.ex. xylazin och medetomidin, kan 6ka
narkosens varaktighet markant pa ett dosberoende satt. For att forkorta uppvakningsperioden kan det
bli nodviandigt att motverka premedicineringens verkan.

Bensodiazepiner bor inte anvdndas som enda ldkemedel for premedicinering till hund och katt,
eftersom det kan leda till simre anestesikvalitet hos vissa patienter. Bensodiazepiner kan anvindas
sakert och effektivt i kombination med andra premedicineringsldkemedel och det veterindrmedicinska
lakemedlet.

Se avsnitt 4.3.

4.9 Dosering och administreringssatt

For intravends anvéndning

Induktion av anestesi (hund, katt och husdjurskanin):

Induktionsdosen for lakemedlet baseras pa data fran kontrollerade laboratorie- och faltstudier, och ar

den méngd av ldkemedlet som kravs for att framgangsrikt inducera anestesi hos nio av tio patienter
(dvs. 90:e percentilen).

For induktion av anestesi rekommenderas foljande dosering:

HUND KATT KANIN
Utan Med Utan Med Utan Med
premedicinering | premedicinering |[premedicinering | premedicinering premedicinering | premedicinering
mg/kg 3 2 5 5 5 4
ml/kg 0,3 0,2 0,5 0,5 0,5 0,4

Hos hund, katt och kanin, bér en intravends kateter anvindas for att administrera lakemedlet(se dven
avsnitt 4.5 och 4.6).

Dossprutan bor forberedas att innehélla ovan ndmnda dos. Administrering ska fortsétta till dess att
veterindren anser att tillrickligt anestesidjup nétts for endotrakeal intubering, eller till dess att hela
dosen administrerats. Injektionstakten uppnés genom att man ger en fjardedel (%4) av den berdknade
dosen var 15:e sekund, sa att hela dosen, om sa krivs, administreras under de forsta 60 sekunderna.
Om intubering fortfarande inte &r mojlig 60 sekunder efter det att den forsta induktionsdosen getts, kan
ytterligare en dos administreras.

Anestesiunderhall (hund och katt)

Efter induktion med det veterindrmedicinska ldkemedlet kan djuret intuberas och underhallas med det
veterindrmedicinska medlet eller med ett inhalationsanestesimedel. Underhallsdoser av det
veterindrmedicinska ldkemedlet kan ges som bolusdoser eller som en kontinuerlig infusion med
konstant hastighet (CRI). Det veterindrmedicinska lakemedlet har anvénts sékert och effektivt bade pa
hundar och katter vid ingrepp som varar upp till en timme. De doser som rekommenderas for
anestesiunderhéll nedan baseras pa data fran kontrollerade laboratorie- och filtstudier, och
representerar den genomsnittliga miangd ldkemedel som krévs for att underhalla narkosen hos en hund
eller katt. Den faktiska dosen méste dock anpassas efter den enskilda patientens svar.




Foljande doser rekommenderas for anestesiunderhall:

HUND KATT
Utan Med Utan Med
premedicinering | premedicinering | premedicinering premedicinering
Dos vid kontinuerlig infusion med konstant hastighet
mg/kg/timme 89 67 10-11 7-8
mg/kg/minut 0,13-0,15 0,10-0,12 0,16-0,18 0,11-0,13
ml/kg/minut 0,013-0,015 0,010-0,012 0,016-0,018 0,011-0,013
Bolusdos for underhéll var 10:e minut

mg/kg 1,3-1,5 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

Vid anestesiunderhall med ldkemedlet f6r ingrepp som varar langre dn 5—10 minuter kan man ldmna
en fjérilskanyl eller en kateter i venen, och smé méngder av det veterindrmedicinska medlet injiceras
sedan, for att bibehalla 6nskat anestesidjup och varaktighet.

I de flesta fall blir den genomsnittliga uppvakningsperioden ldngre om likemedlet anvénds for
underhéll, &n om man anvénder en inhalationsgas som underhallspreparat.

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift), om nédvindigt

Man har kunnat visa att den akuta toleransen mot 6verdos &r upp till tio ganger den rekommenderade
dosen pa 2 mg/kg hos hund (dvs. upp till 20 mg/kg), upp till fem ganger den rekommenderade dosen
pa 5 mg/kg hos katt (dvs. upp till 25 mg/kg) och upp till tre ganger den rekommenderade dosen hos
kanin (dvs. upp till 15 mg/kg). Hos bade hund och katt orsakar dessa dverdoser, som administrerades
over 60 sekunder, apné och en tillfillig sinkning av det arteriella blodtrycket. Blodtryckssidnkningen &r
inte livshotande och kompenseras av en dndrad hjartfrekvens. Djuren kan behandlas med endast IPPV
(om s& behdvs) med luft eller, foretridesvis, syrgas. Aterhimtningen gar snabbt, och utan nigra
kvarstdende effekter.

4.11 Karenstid(er)
Anvind ej till kaniner avsedda for humankonsumtion.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystemet, andra medel for allmén anestesi, alfaxalon.
ATCvet-kod: QNO1AXO05.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Alfaxalon (3-alfahydroxi-5-alfapregnan-11,20-dion) 4r en neuroaktiv steroidmolekyl lampad for
generell anestesi. Den priméra mekanismen hos alfaxalon som anestesimedel 4r modulering av
kloridjontransporten genom neuronernas cellmembran, vilket mojliggors genom att alfaxalon binder
till GABA-receptorer pa cellytan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos katt dr den genomsnittliga terminala halveringstiden for plasmaeliminering (ti,2) efter en
invravends admninistration av 5 mg/kg kroppsviktalfaxalon, cirka 45 minuter. Den genomsnittliga
plasmaelimineringen ar 25 ml/kg/min. Distributionsvolymen &r 1,8 1/kg.

Hos hund &r den genomsnittliga terminala halveringstiden for plasmaeliminering (ti2), efter en
intravends administration av 2 mg/kg kroppsvikt alfaxalon cirka 25 minuter. Den genomsnittliga
plasmaelimineringen vid en dos om 2 mg/kg &r 59 ml/kg/min. Distributionsvolymen ar 2,4 I/kg.



Hos kanin dr den genomsnittliga terminala halveringstiden for plasmaeliminering (ti2) efter en
intravends administration av 5 mg/kg kroppsvikt alfaxalon, cirka 45 minuter. Den genomsnittliga
plasmaelimineringen ar 56 ml/kg/min. Distributionsvolymen é&r 3,6 1/kg.

Hos béade hund, katt och kanin uppvisar elimineringen av alfaxalon en icke-linjar (dosberoende)
farmakokinetik.

Vid in vitro-studier av leverceller hos hund och katt har alfaxalon uppvisat savél fas I- (cytokrom
P450-beroende) och fas II- (konjugationsberoende) metabolism. Bade katter och hundar bildar samma
fem (5) fas [-alfaxalonmetaboliter. Fas II-metaboliterna hos katt ar alfaxalonsulfat och
alfaxalonglukoronid, och hos hund alfaxalonglukoronid.

Alfaxalonmetaboliter elimineras sannolikt fran hund, katt och kanin via de hepatiska/fekala och renala
végarna, i likhet med andra arter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hydroxipropylbetadex

Natriumklorid

Dinatriumfosfat

Kaliumdivétefosfat

Klorokresol

Benzetoniumklorid

Etanol

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra, koncentrerad (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 28 dagar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25 °C
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)
Forpackning med en injektionsflaska om 10 ml eller 20 ml med en propp i bromobutylgummi och en
aluminiumforslutning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvint likemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zoetis Animal Health ApS

Oster Alle 48, DK-2100 Képenhamn

Danmark
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