ANEXO |

RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion 100 mg comprimidos para cées
Pexion 400 mg comprimidos para cées

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um comprimido contém:

Substancia ativa:
Imepitoina 100 mg
Imepitoina 400 mg

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos ranhurados brancos, oblongos, com a inscrigdo “I 01” (100 mg) ou “I 02” (400 mg) num
dos lados.

O comprimido pode ser dividido em metades iguais.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s) alvo

Caes

4.2 Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Reducéo da frequéncia de convulsdes generalizadas devido a epilepsia idiopatica em cées para
administracdo apos avaliagdo cuidadosa de opcdes de tratamento alternativas.
Para a reducdo da ansiedade e do medo associados a fobia ao ruido em cées.

4.3 Contraindicag0es

Né&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
N&o administrar em animais com insuficiéncia hepatica grave, perturbacgdes renais graves ou
perturbacdes cardiovasculares graves.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Epilepsia idiopatica

A resposta farmacoldgica a imepitoina pode variar e a eficacia pode ndo ser completa. Em tratamento,
alguns cées ficardo livres de convulsdes, noutros cées sera observada uma redugdo no nimero de
convulsdes, enquanto outros serdo ndo-responsivos. Por este motivo, deve ser efetuada uma analise
cuidadosa antes de tomar a decisdo de mudar um céo estabilizado para a imepitoina, de um tratamento
diferente. Nos ndo-responsivos, pode ser observado um aumento da frequéncia de convulsées. Caso as
convulsdes ndo tenham sido adequadamente controladas, devem ser consideradas medidas de
diagnostico adicionais e outro tratamento antiepilético. Quando é medicamente necessaria uma
transicdo entre terapias antiepiléticas diferentes, esta deve ser efetuada gradualmente e com supervisao
clinica adequada.

N&o foi investigada a eficicia do medicamento veterinario em cdes com estado epilético e convulsdes



agrupadas. Portanto, a imepitoina ndo deve ser administrada como tratamento primario em cées com
convulsdes agrupadas e estado epilético.

Em estudos experimentais com a duragdo de 4 semanas, nao foi observada perda de eficacia
anticonvulsiva (desenvolvimento de tolerancia) durante o tratamento continuo de 4 semanas.

N&o é possivel retirar conclusdes definitivas sobre a eficacia da imepitoina como uma terapia adicional
ao fenobarbital, brometo de potassio e/ou levetiracetam a partir dos estudos limitados disponiveis (ver
a sec¢do 4.8).

Fobia ao ruido
A eficécia na reducdo da ansiedade e do medo associados a fobia do ruido ndo foi testada em caes com
menos de 12 meses.

Para atingir a eficacia ansiolitica ideal em cdes com fobia de ruido podem ser necessarios até 2 dias de
pré-tratamento. Ver sec¢do 4.9 (Posologia e via de administracao).

4.5 Precaugdes especiais de utilizacado

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi testada em cdes com peso inferior 2 kg ou em cées
com preocupacdes relativas a seguranca tais como distarbios renais, hepaticos, cardiacos,
gastrointestinais ou outras doengas.

Os medicamentos ansioliticos que atuam no local do recetor da benzodiazepina, como a imepitoina,
podem levar a desinibicao de comportamentos baseados no medo. O medicamento veterinario pode,
portanto, resultar num aumento ou diminui¢do nos niveis de agressividade.

Em cées com historico de problemas de agressao, uma avaliagao cuidadosa de risco-beneficio deve ser
efetuada antes do tratamento. Esta avaliagdo pode incluir a consideragdo de incitar fatores ou situacdes
associados a episodios agressivos anteriores. Antes de iniciar o tratamento nesses casos, a terapia
comportamental ou 0 encaminhamento para um médico veterinario especialista em comportamento
devem ser considerados. Nestes cdes, medidas adicionais para mitigar o risco de problemas de
agressao devem ser implementadas conforme apropriado antes do inicio do tratamento.

Podem ser observados sinais comportamentais ligeiros ou musculares em cées ap0s a cessacao abrupta
do tratamento com imepitoina.

A justificacdo para o tratamento da fobia do ruido é baseada num estudo de campo crucial que
investigou um curso de 3 dias de tratamento para um evento de ruido associado a fogos-de-artificio.
Os tempos de tratamento mais longos para a fobia do ruido devem ser da avaliacdo beneficio-risco do
médico veterinario. Devera considerar-se a integracdo de um programa de modificacao
comportamental.

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

A ingestdo deste medicamento veterinario pode causar tonturas, letargia e ndusea. Em caso de ingestdo
acidental especialmente por uma crianga, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Para prevenir a ingestdo acidental de comprimidos, a tampa do frasco deve ser reposta imediatamente
depois de se retirar o nmero de comprimidos necessarios para uma administracao.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)

Epilepsia idiopéatica

Em estudos pré-clinicos e clinicos, foram observadas as seguintes reagdes adversas ligeiras e
geralmente de carécter transitorio referentes aos casos de epilepsia, por ordem decrescente de
frequéncia: ataxia, emese, polifagia no inicio do tratamento, sonoléncia (muito frequente),
hiperatividade, apatia, polidipsia, diarreia, desorientacéo, anorexia, hipersalivacao, polidria (comum),



prolapso da membrana nictitante e diminuicéo da visao (relatos isolados).

Na prética clinica, em cdes com epilepsia, a agressao foi reportada pouco frequentemente e 0 aumento
da sensibilidade ao som e ansiedade foram raramente reportados. Estes sinais estdo potencialmente
relacionada com o tratamento. Eles também poder&o estar presentes durante o periodo pré-ictal ou
pos-ictal ou como a alteracdo de comportamento que ocorre como parte da prépria doenca.

Foi observada uma ligeira elevacéo dos niveis de creatinina plasmatica, ureia e colesterol em céaes
tratados com imepitoina; no entanto, geralmente este aumento nao ultrapassou os intervalos de
referéncia normais e ndo esteve associado a quaisquer observacdes ou reagdes clinicamente relevantes.

Fobia ao ruido

Os efeitos secundarios que se seguem foram observados durante estudos clinicos e pré-clinicos
efetuados como suporte & fobia ao ruido: ataxia, aumento do apetite, letargia (muito comum); emese,
agressividade (comum) (ver seccdo 4.5); hiperatividade, sonoléncia, hipersalivagao (pouco
frequentes). A maioria destes sintomas sao passageiros e devem desaparecer durante ou pouco tempo
apos o fim do tratamento.

Ataxia transitdria foi relatada muito comumente durante um ensaio clinico para fobia de ruido e
ocorreu no inicio do curso de tratamento. Em mais de metade dos cédes que sofreram ataxia durante
este ensaio clinico, os sinais desapareceram espontaneamente no espaco de 24 horas, apesar da
continuagdo do tratamento, e na metade dos restantes cdes, no prazo de 48 horas.

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

- Muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando eventos adversos)

- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

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

4.7  Utilizacdo durante a gestacao, a lactacéo ou a postura de ovos

A administracdo do medicamento veterinario ndo é recomendada em cdes machos reprodutores ou em
cadelas durante a gestagdo e a lactacdo (ver a sec¢édo 4.10).

4.8 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo

O medicamento veterinario foi administrado em combinac¢do com o fenobarbital, brometo de potéssio
e/ou num pequeno nimero de casos com levetiracetam e ndo foram observadas interagdes clinicas
prejudiciais (ver a secgédo 4.4).

4.9 Posologia e via de administragéo

Epilepsia idiopética

Administracdo oral com um intervalo de dose de 10 mg a 30 mg de imepitoina por kg de peso
corporal, duas vezes ao dia, aproximadamente de 12 em 12 horas. Cada comprimido pode ser partido
ao meio para a obtencdo da dose adequada de acordo com o peso corporal individual do cdo. Qualquer
metade restante do comprimido deve ser administrada na toma seguinte.

A dose necesséria vai variar consoante o animal e dependeré da gravidade da perturbago.
A dose inicial recomendada de imepitoina é de 10 mg por kg de peso corporal, duas vezes por dia.

Iniciar a terapia utilizando o peso corporal em kg e a tabela de dosagem. Se as convuls@es ndo forem
reduzidas adequadamente ap6s um periodo minimo de 1 semana de tratamento com a dose atual, 0
médico veterinario assistente devera reavaliar o cdo. Assumindo que o medicamento veterinario é bem
tolerado pelo céo, a dose pode ser aumentada em incrementos de 50 a 100%, até uma dose maxima de
30 mg por kg, administrada duas vezes por dia.



A biodisponibilidade é superior quando administrado em cées que se encontram em jejum. O
momento de administracdo do comprimido relativamente a alimentacdo deve ser sempre consistente.

Numero de comprimidos aconselhado (a administrar duas vezes por dia) para o inicio do tratamento da
epilepsia:

Dose: 10 mg/kg duas vezes por dia Numero de comprimidos por administracao
Peso corporal (kg) Comprimido de 100 mg | Comprimido de 400 mg
5 Y

5,1-10 1
10,1-15 1%
15,1-20 Y
20,1-40 1
40,1-60 1%

Mais de 60 2

Fobia ao ruido

Administrar oralmente uma dose de 30 mg de imepitoina por kg de peso corporal, duas vezes ao dia, com

intervalo de, aproximadamente, 12 horas.

Cada comprimido pode ser dividido ao meio para uma dosagem apropriada de acordo com o peso corporal

individual do céo.

Iniciar a terapia 2 dias antes do dia do evento de ruido esperado e continue a administracéo durante o evento de

ruido, usando o peso corporal em kg e a tabela de dosagem abaixo.

A biodisponibilidade é maior quando administrada a cdes em jejum. O momento da administracédo do
comprimido em relagdo a alimentacdo deve ser mantido consistente.

NUmero de comprimidos (a ser administrados 2 vezes por dia) para o tratamento da fobia ao ruido:

Dose: 30 mg/kg duas vezes por dia NUmero de comprimidos por administragcdo
Peso corporal (kg) Comprimidos de 100 mg | Comprimidos de 400 mg

25-39 1
4-59 1%
6-79 2
8-10,9 3
11-159 1
16 - 22,9 1%
23-29,9 2
30-36,9 2%
37-439 3
44 - 49,9 3%
50 -55,9 4
56-71,9 4%
72-80 5

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

No caso de sobredosagem repetida de até 5 vezes a dose maxima recomendada de 30 mg de
imepitoina por kg de peso corporal, foram observados efeitos no sistema nervoso central (SNC),




efeitos gastrointestinais e prolongamento reversivel do intervalo QT. Nessas doses, 0s sintomas ndo
sdo geralmente fatais e resolvem-se geralmente em 24 horas, mediante administra¢do de tratamento
sintomatico.

Estes efeitos no SNC podem incluir perda do reflexo postural, diminuicdo da atividade, fechamento da
palpebra, lacrimacdo, secura ocular e nistagmo.

Com 5 vezes a dose recomendada, pode ser observada a diminuigdo do peso corporal.

Em cées machos apds a administracdo de 10 vezes a dose terapéutica maxima recomendada, foram
observadas atrofia difusa dos tdbulos seminiferos nos testiculos e redugdo das contagens espermaticas
associada. Ver também a secg¢do 4.7.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Néo aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, Outros antiepiléticos, imepitoina
Caddigo ATCvet: QNO3AX90

5.1 Propriedades farmacodindmicas

A imepitoina é uma substancia de acdo central, com propriedades ansioliticas e antiepilépticas, que
atravessa a barreira hematoencefalica, sem envolvimento de transporte ativo ou depuragéo ativa, tendo
como resultado um equilibrio imediato entre o plasma e o cérebro. Aqui, atua como um agonista
parcial com baixa afinidade do recetor de benzodiazepina.

O efeito ansiolitico da imepitoina & mediado pelo receptor GABAA. A imepitoina também inibe as
convulsdes por potenciacdo dos efeitos inibidores mediados pelo recetor GABAA sobre os neurdnios e
além disso, a imepitoina tem um fraco efeito de bloqueio do canal de célcio, o que pode contribuir
para as suas propriedades anticonvulsivas.

Ensaios clinicos com epilepsia

Num ensaio de campo Europeu que comparou a eficdcia da imepitoina com o fenobarbital em

226 cdes com epilepsia idiopatica recentemente diagnosticada, 45% dos casos do grupo da imepitoina
e 20% do grupo do fenobarbital foram excluidos da anélise de eficacia por motivos que incluiram
falha de resposta ao tratamento. Nos cdes restantes (64 cées para o Pexion e 88 cdes para o
fenobarbital), foram observados os seguintes resultados clinicos: Frequéncia média de convulsdes
generalizadas foi reduzida de 2,3 convuls@es por més no grupo da imepitoina e de 2,4 convulsdes por
més no grupo do fenobarbital para 1,1 convuls@es por més em ambos 0s grupos apos 20 semanas de
tratamento. A diferenca entre os grupos da imepitoina e do fenobarbital na frequéncia de convulsGes
por més apos o tratamento (ajuste para a diferenca base) foi de 0,004, 95% IC [-0,928, 0,935]. Durante
a fase de avaliagdo de 12 semanas, a propor¢do de cdes livres de convulsdo generalizada foi de 47%
(30 cdes) no grupo da imepitoina e de 58% (51 cées) no grupo do fenobarbital.

A seguranca de ambos os tratamentos foi avaliada na analise completa do conjunto de dados (ou
conjunto de dados de seguranga, i.e. 116 animais no grupo da imepitoina e 110 animais no grupo do
fenobarbital). Doses crescentes de fenobarbital foram associadas com aumento dos niveis das enzimas
hepéticas ALT, FA, AST, GGT e GLDH. Em comparacéo, nenhuma das cinco enzimas aumentou com
doses crescentes de imepitoina. Em cées tratados com imepitoina foi observado um aumento ligeiro
dos valores de creatinina comparados com os valores base. No entanto, o limite superior do intervalo
de confianga para a creatinina permaneceu dentro dos intervalos de referéncia normais em todas as
visitas. Adicionalmente, foram notados menos eventos adversos para politria (10% vs 19% dos cdes),
polidipsia (14% vs 23%) e sedac&o significativa (14% vs 25 %) quando comparando a imepitoina ao



fenobarbital. Por favor consultar a sec¢do 4.6 do RCM para mais detalhes sobre as reacGes adversas.

Num ensaio de campo nos EUA que comparou a eficécia da imepitoina numa dose fixa de 30 mg/kg
duas vezes por dia com um placebo em 151 cdes com epilepsia idiopatica durante um periodo de
tratamento de 84 dias, a proporc¢éo de cdes livres de convulsdo generalizada foi de 21% (21 cdes em
99; 95 % IC [0,131; 0,293]) no grupo da imepitoina e 8% (4 cdes em 52; 95% IC [0,004; 0,149]) no
grupo placebo. 25% dos cées ndo responderam ao tratamento com imepitoina (igual ou aumento da
frequéncia de convulsdes).

Ensaios clinicos na fobia ao ruido

Num ensaio de campo controlado por placebo com uma duragéo de tratamento de 3 dias, a eficacia da imepitoina

foi investigada em cdes diagnosticados com fobia ao ruido durante os tradicionais fogos-de-artificio de Ano

Novo. Para a analise de eficacia, 226 cdes (104 de imepitoina, 122 de placebo) foram elegiveis (pelo menos uma

dose de medicacdo e dados para avaliagdo de parametros finais co-primarios), e os seguintes resultados foram

observados para 0s dois pontos co-primarios:

1. Os proprietarios dos animais avaliaram o efeito geral do tratamento do estudo (baseado em sinais durante
um evento de ruido e uma comparacdo com sinais durante um evento de ruido anterior sem tratamento: as
hipoteses cumulativas de um efeito bom ou excelente foram significativamente maiores no grupo de
imepitoina em comparacéo com o grupo placebo (probabilidade = 4.689; p < 0.0001, 95% ClI
[2.79;7.89)).

2. Os proprietarios dos animais reportaram a medi¢do dos sintomas de ansiedade dos seus cées (com base na
Escala Lincoln de sensibilidade ao som) durante um evento de ruido: A soma da sua pontuacéo
demostrou um efeito de tratamento estatisticamente significativo favorecendo a imepitoina com uma
diferenca na pontuacdo de ansiedade entre imepitoina e placebo de -6,1; p < 0,0001, 95% CI [-8.6;-3.6].

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Os estudos de farmacocinética indicam que a imepitoina é bem absorvida (> 92 %) ap6s administracao

oral e que ndo ocorre nenhum efeito de primeira passagem pronunciado. Apds administracdo oral de
comprimidos de imepitoina a 30 mg/kg sem alimentos, as concentra¢gdes maximas no sangue sao
rapidamente atingidas, com um T, de cerca de 2 horas, uma C.x de cerca de 18 pg/ml. A
coadministracdo de comprimidos de imepitoina com alimentos reduz a AUC total em 30% mas nao
produz alteragdes significativas no Tnax € Na Crax. N80 ocorrem diferencas especificas relacionadas
com 0 género.

Distribuicdo

A linearidade da dose ocorre ao longo do intervalo de dose terapéutica da imepitoina.

A imepitoina tem um volume de distribuicdo relativamente elevado (579 a 1548 ml/kg).

A ligacdo as proteinas plasmaticas in-vivo da imepitoina nos cées é baixa (60 a 70%). N&o se espera,
portanto, qualquer interagdo com compostos altamente ligados as proteinas. N&o ocorre acumulagédo de
imepitoina no plasma ap6s administracdo repetida, depois de atingido o estado estacionario.

Metabolismo

A imepitoina é consideravelmente metabolizada antes da eliminacéo. Os perfis de metabolitos na urina
e nas fezes revelaram quatro metabolitos inativos principais, que sdo formados por modificacao
oxidativa.

Eliminacdo

A imepitoina é rapidamente eliminada do sangue (Cl = 260 a 568 ml/horas/kg) com uma semivida de
eliminacdo de aproximadamente 1,5 a 2 horas. A maioria da imepitoina e os seus metabolitos sdo
excretados pela via fecal e ndo pela via urinaria, portanto ndo se esperam grandes alterac@es na
farmacocinética nem acumulacéo em cées com insuficiéncia renal.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Lactose monohidratada

Celulose microcristalina

Hipromelose

Estearato de magnésio

Amido glicolato de sodio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Apresentacdes de frasco de polietileno de alta densidade contendo 30, 100 ou 250 comprimidos, com
fecho de seguranca para criancas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

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 INTRODUGAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelheim/Rhein
ALEMANHA

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/2/12/147/001 100 comprimidos (100 mg)
EU/2/12/147/002 250 comprimidos (100 mg)
EU/2/12/147/003 100 comprimidos (400 mg)
EU/2/12/147/004 250 comprimidos(400 mg)
EU/2/12/147/005 30 comprimidos (400 mg)
EU/2/12/147/006 30 comprimidos (100 mg)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO

Data da primeira autoriza¢do: 25.02.2013
Data da ultima renovagéo: 21.11.2017



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

N&o aplicével.


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

55216 Ingelheim/Rhein

ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinéria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

Néo aplicavel.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa para 30, 100 e 250 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion 100 mg comprimidos para cées
Pexion 400 mg comprimidos para cées
imepitoina

| 2. DESCRIGAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Imepitoina 100 mg
Imepitoina 400 mg

| 3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos
100 comprimidos
250 comprimidos

5. ESPECIES-ALVO

Caes

| 6. INDICAGCAO (INDICAGCOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Antes de usar, ler o folheto informativo.
Administracdo oral.

| 8. INTERVALO(S) DE SEGURANGA

| 9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL ( ESPECIAIS), SE NECESSARIO
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10. PRAZO DE VALIDADE

EXP.{més/ano}

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Eliminacdo: ler o folheto informativo.

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\IARIO” E CQNDI(}OES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, 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

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelheim/Rhein
ALEMANHA

16. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/12/147/001 100 comprimidos (100mg)
EU/2/12/147/002 250 comprimidos (100mg)
EU/2/12/147/003 100 comprimidos (400mg)
EU/2/12/147/004 250 comprimidos (400mg)
EU/2/12/147/005 30 comprimidos(400mg)
EU/2/12/147/006 30 comprimidos (100mg)

17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {namero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 100 comprimidos (400mg) e 250 comprimidos (100mg e 400mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion 100 mg comprimidos para cées
Pexion 400 mg comprimidos para cées
imepitoina

‘ 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Imepitoina 100 mg
Imepitoina 400 mg

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

100 comprimidos
250 comprimidos

5. ESPECIES-ALVO

Cdées

| 6. INDICAGAO (INDICACOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Antes de usar, ler o folheto informativo.
Administracdo oral.

| 8. INTERVALO(S) DE SEGURANGA

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

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

EXP.{més/ano}
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11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

13. MENQAON“EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\IARIO” E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E AUTILIZACAO, SE FOR CASO
DISSO

USO VETERINARIO.

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

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

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelheim/Rhein
ALEMANHA

‘ 16. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/12/147/002 250 comprimidos (100mg)
EU/2/12/147/003 100 comprimidos (400mg)
EU/2/12/147/004 250 comprimidos (400mg)

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}

17



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 30 comprimidos (100 and 400 mg) e 100 comprimidos (100 mg)

UNIDADES

DE

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion 100 mg comprimidos para cées
Pexion 400 mg comprimidos para cées
imepitoina

| 2. COMPOSIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Imepitoin 100 mg
Imepitoin 400 mg

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

30 comprimidos
100 comprimidos

| 4. VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Administracdo oral.

‘ 5. INTERVALO DE SEGURANCA

| 6.  NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}

‘ 7. PRAZO DE VALIDADE

EXP.{més/ano}

‘ 8. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
Pexion 100 mg comprimidos para cées
Pexion 400 mg comprimidos para cées

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTONRIZAQAO DE INTRODUQA,O NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes:
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

55216 Ingelheim/Rhein

ALEMANHA

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion 100 mg comprimidos para cées
Pexion 400 mg comprimidos para cées
imepitoina

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

Comprimidos ranhurados brancos, oblongos, com a inscri¢do “l 01” (100 mg) ou “l 02” (400 mg) num
dos lados. O comprimido pode ser dividido em metades iguais.

Um comprimido contém:
Imepitoina 100 mg
Imepitoina 400 mg

4, INDICACAO (INDICACOES)

Reducdo da frequéncia de convulsdes generalizadas devido a epilepsia idiopatica em cdes para
administracdo apds avaliagdo cuidadosa de opgdes de tratamento alternativas.

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substéncia ativa ou a algum dos excipientes.
N&o administrar em animais com insuficiéncia hepatica grave, perturbacgdes renais graves ou
perturbacBes cardiovasculares graves.

6. REACOES ADVERSAS

Epilepsia idiopéatica

Em estudos pré-clinicos e clinicos para a epilepsia, foram observadas as seguintes reacfes adversas,
ligeiras e geralmente de caracter transitorio, por ordem decrescente de frequéncia: ataxia (perda de
coordenacao), emese (vomitos), polifagia (aumento do apetite) no inicio do tratamento (muito
frequente), letargia (sonoléncia) (muito comum), hiperatividade (muito mais ativo do que o habitual),
apatia, polidipsia (aumento da sede), diarreia, desorientacdo, anorexia (perda de apetite),
hipersalivacdo (aumento da producdo de saliva), politria (aumento da producdo de urina) (comum),
prolapso da membrana nictitante (terceira palpebra visivel) e diminui¢do da visdo (relatos isolados).

Na pratica clinica com cées epiléticos, a agressdo foi reportada pouco frequentemente e o aumento da
sensibilidade ao som e ansiedade foram raramente reportadas. Estes sintomas estdo potencialmente
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relacionados com o tratamento. Também poderdo estar presentes durante o periodo pré-ictal ou pos-
ictal ou como uma alteragdo de comportamento que ocorre como parte da prdpria doenga.

Foi observada uma ligeira elevacdo dos niveis de creatinina plasmatica, ureia e colesterol em caes
tratados com imepitoina; no entanto, geralmente este aumento ndo ultrapassou os intervalos de
referéncia normais e ndo esteve associado a quaisquer observacdes ou reagdes clinicamente relevantes.

Fobia ao ruido

Os efeitos secundarios que se seguem foram observados durante estudos clinicos e pré-clinicos
efetuados como suporte & fobia ao ruido: ataxia (perda de coordenagdo), aumento do apetite, letargia
(muito comum); emese (vomitos), agressividade (comum) (ver a sec¢do "Precaucdes especiais de
utilizacao"); hiperatividade, letargia (sonoléncia), hipersalivacdo (pouco frequentes). A maioria destes
sintomas sdo passageiros e desparecem durante ou pouco tempo ap6s o fim do tratamento.

Ataxia transitdria foi relatada muito comumente durante um ensaio clinico para fobia de ruido e
ocorreu no inicio do curso de tratamento. Em mais de metade dos cées que sofreram ataxia durante
este ensaio clinico, os sinais desapareceram espontaneamente no espaco de 24 horas, apesar da
continuacgdo do tratamento, e na metade dos restantes cées, no prazo de 48 horas.

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

- Muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando eventos adversos)

- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- Pouco frequentes (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- Raros (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

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

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

7. ESPECIES-ALVO

Caes

8. DOSAGEM EM FUNGCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRAGCAO

Epilepsia idiopética

Administracdo oral com um intervalo de dose de 10 mg a 30 mg de imepitoina por kg de peso
corporal, duas vezes ao dia, aproximadamente de 12 em 12 horas. Cada comprimido pode ser partido
ao meio para a obtencdo da dose adequada de acordo com o peso corporal individual do cdo. Qualquer
metade restante do comprimido deve ser administrada na toma seguinte.

A dose necesséria vai variar consoante o animal e dependera da gravidade da perturbacao.
A dose inicial recomendada de imepitoina é de 10 mg por kg de peso corporal, duas vezes por dia.

Iniciar a terapia utilizando o peso corporal em kg e a tabela de dosagem. Se as convulsdes ndo forem
reduzidas adequadamente ap6s um periodo minimo de 1 semana de tratamento com a dose atual, 0
médico veterinario assistente devera reavaliar o cdo. Assumindo que o medicamento veterinario é bem
tolerado pelo c&o, a dose pode ser aumentada em incrementos de 50 a 100%, até uma dose méxima de
30 mg por kg, administrada duas vezes por dia.

A biodisponibilidade é superior quando administrado em cées que se encontram em jejum. O
momento de administracdo do comprimido relativamente a alimentac&o deve ser sempre consistente.
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Numero de comprimidos aconselhado (a administrar duas vezes por dia) para o inicio do tratamento da

epilepsia:

Dose: 10 mg/kg duas vezes por dia

NUmero de comprimidos por administragdo

Peso corporal (kg)

Comprimido de 100 mg

Comprimido de 400 mg

5 Y
51-10 1
10,1-15 1%
15,1 -20 Y
20,1 -40 1
40,1-60 1%
Mais de 60 2

Fobia ao ruido

Administrar oralmente uma dose de 30 mg de imepitoina por kg de peso corporal, duas vezes ao dia, com

intervalo de, aproximadamente, 12 horas.

Cada comprimido pode ser dividido ao meio para uma dosagem apropriada de acordo com o peso corporal

individual do cdo.

Iniciar a terapia 2 dias antes do dia do evento de ruido esperado e continue a administracdo durante o evento de

ruido, usando o peso corporal em kg e a tabela de dosagem abaixo.

A biodisponibilidade é maior quando administrada a cdes em jejum. O momento da administracdo do
comprimido em relagéo a alimentacdo deve ser mantido consistente.

Numero de comprimidos (a ser administrados 2 vezes por dia) para o tratamento da fobia ao ruido:

Dose: 30 mg/kg duas vezes por dia

NUmero de comprimidos por administragcdo

Peso corporal (kg)

Comprimidos de 100 mg

Comprimidos de 400 mg

25-39 1

4-59 1%

6-79 2

8-109 3

11-159 1
16 -22,9 1%
23-29,9 2
30-36,9 2%
37-43,9 3
44 - 49,9 3%
50-55,9 4
56 -71,9 4%
72-80 5

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Cada comprimido pode ser partido ao meio para a obtengéo da dose correta de acordo com 0 peso

corporal individual do céo.
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10. INTERVALO DE SEGURANCA

N&o aplicével.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
N&o administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado na
embalagem e no frasco depois de EXP.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Epilepsia idiopatica

Devido a natureza da epilepsia, a resposta farmacoldgica ao tratamento pode variar. Alguns cées
ficardo livres de convulsdes, noutros caes sera observada uma reducdo no nimero de convulsoes,
enguanto outros serdo ndo-responsivos. Por este motivo, deve ser efetuada uma andlise cuidadosa
antes de tomar a decisdo de mudar um cdo estabilizado para a imepitoina, de um tratamento diferente.
Nos ndo-responsivos, pode ser observado um aumento da frequéncia de convulsdes. Caso as
convulsdes ndo tenham sido adequadamente controladas, devem ser consideradas medidas de
diagndstico adicionais e outro tratamento antiepilético. Quando é medicamente necessaria uma
transicdo entre terapias antiepiléticas diferentes, esta deve ser efetuada gradualmente e com supervisao
clinica adequada.

N&o foi investigada a eficcia do medicamento veterinario em cées com estado epilético e convulsdes
agrupadas. Portanto, a imepitoina ndo deve ser administrada como tratamento primario em cées com
convulsdes agrupadas e estado epilético.

Em estudos experimentais com a duragdo de 4 semanas, ndo foi observada perda de eficacia
anticonvulsiva (desenvolvimento de tolerancia) durante o tratamento continuo de 4 semanas.

Nao é possivel retirar conclusdes definitivas sobre a eficacia da imepitoina como uma terapia adicional
ao fenobarbital, brometo de potassio e/ou levetiracetam a partir dos estudos limitados disponiveis (ver
a seccdo “Interagdes”).

Fobia ao ruido
A eficécia da reducdo da ansiedade e do medo associados a fobia ao ruido ndo foi testada em cdes com
menos de 12 meses.

Até 2 dias de pré-tratamento podem ser necessarios para atingir a eficacia ansiolitica ideal em cées
com fobia ao ruido. Ver a seccdo "Dosagem em funcédo da espécie, via(s) e modo de administragdo".

Precaucdes especiais para a utilizagdo em animais

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi testada em cées com peso inferior 2 kg ou em cées
com preocupag0es relativas a seguranca tais como disturbios renais, hepaticos, cardiacos,
gastrointestinais ou outras doengas.

Os medicamentos ansioliticos que atuam no local do recetor da benzodiazepina, como a imepitoina,
podem levar a desinibicdo de comportamentos baseados no medo. O medicamento veterinario pode,
portanto, resultar num aumento ou diminui¢do nos niveis de agressividade.

Em cées com histérico de problemas de agressao, uma avaliacao cuidadosa de risco-beneficio deve ser
efetuada antes do tratamento. Esta avaliagdo pode incluir a consideragéo de incitar fatores ou situagoes
associados a episodios agressivos anteriores. Antes de iniciar o tratamento nesses casos, a terapia
comportamental ou 0 encaminhamento para um médico veterinario especialista em comportamento
devem ser considerados. Nestes cdes, medidas adicionais para mitigar o risco de problemas de
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agressdo devem ser implementadas conforme apropriado antes do inicio do tratamento.

Podem ser observados sinais comportamentais ligeiros ou musculares em cées ap06s a cessacao abrupta
do tratamento com imepitoina.

A justificacdo para o tratamento da fobia do ruido é baseada num estudo de campo crucial que
investigou um curso de 3 dias de tratamento para um evento de ruido associado a fogos-de-artificio.
Os tempos de tratamento mais longos para a fobia do ruido devem ser da avaliacdo beneficio-risco do
médico veterinario. Devera considerar-se a integracdo de um programa de modificacao
comportamental.

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

A ingestdo deste medicamento veterinario pode causar tonturas, letargia e ndusea. Em caso de ingestdo
acidental especialmente por uma crianga, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.

Para prevenir a ingestdo acidental de comprimidos, a tampa do frasco deve ser reposta imediatamente
depois de se retirar o nmero de comprimidos necessarios para uma administracao.

Gestacdo e lactacdo
A administracdo do medicamento veterinario ndo é recomendada em cdes machos reprodutores ou em
cadelas durante a gestacgdo e a lactagdo. Ver também a secgdo “Sobredosagem”.

Interacfes medicamentosas e outras formas de interacéo

O medicamento veterinario foi administrado em combinagdo com o fenobarbital, brometo de potassio
e/ou num pequeno numero de casos com levetiracetam e ndo foram observadas interagdes clinicas
prejudiciais (ver a seccdo “Adverténcias especiais™).

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos)

No caso de sobredosagem repetida de até 5 vezes a dose maxima recomendada de 30 mg de
imepitoina por kg de peso corporal, foram observados efeitos neuroldgicos, gastrointestinais e
prolongamento reversivel do intervalo QT.

Nessas doses, 0s sintomas ndo sao geralmente fatais e resolvem-se geralmente em 24 horas, mediante
administracdo de tratamento sintomatico.

Estes efeitos neuroldgicos podem incluir perda do reflexo postural (perda de equilibrio), diminuigéo da
atividade, fechamento da palpebra, lacrimacao (lagrimas excessivas), secura ocular (falta de lagrimas)
e nistagmo (movimentos oculares invulgares).

Com 5 vezes a dose recomendada, pode ser observada a diminuigdo do peso corporal.

Em cées machos apds a administracdo de 10 vezes a dose terapéutica maxima recomendada, foram
observadas atrofia difusa dos tdbulos seminiferos nos testiculos e reducdo das contagens espermaticas
associada. Ver também a seccao “Gestacao e lactacdo”.

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

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos. Pergunte ao seu

médico veterinrio como deve eliminar os medicamentos que j& ndo sdo necessarios. Estas medidas

contribuem para a protecdo do ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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15. OUTRAS INFORMAGCOES

Ensaios clinicos em epilepsia

Num ensaio de campo Europeu que comparou a eficacia da imepitoina com o fenobarbital em

226 cdes com epilepsia idiopatica recentemente diagnosticada, 45% dos casos do grupo da imepitoina
e 20% do grupo do fenobarbital foram excluidos da analise de eficacia por motivos que incluiram
falha de resposta ao tratamento. Nos cdes restantes (64 cées para o Pexion e 88 caes para 0
fenobarbital), foram observados os seguintes resultados clinicos: Frequéncia média de convulsdes
generalizadas foi reduzida de 2,3 convulsdes por més no grupo da imepitoina e de 2,4 convulsdes por
més no grupo do fenobarbital para 1,1 convulsdes por més em ambos 0s grupos ap6s 20 semanas de
tratamento. A diferenca entre os grupos da imepitoina e do fenobarbital na frequéncia de convulsGes
por més apos o tratamento (ajuste para a diferenca base) foi de 0,004, 95% IC [-0,928, 0,935]. Durante
a fase de avaliagdo de 12 semanas, a propor¢do de cdes livres de convulsdo generalizada foi de 47%
(30 cées) no grupo da imepitoina e de 58% (51 cées) no grupo do fenobarbital.

Embora a eficacia possa ndo ser completa, a imepitoina é considerada uma opcao de tratamento
adequada em alguns cées devido ao seu perfil de seguranca.

A seguranca de ambos os tratamentos foi avaliada na anélise completa do conjunto de dados (ou
conjunto de dados de seguranca, i.e. 116 animais no grupo da imepitoina e 110 animais no grupo do
fenobarbital). Doses crescentes de fenobarbital foram associadas com aumento dos niveis das enzimas
hepéticas ALT, FA, AST, GGT e GLDH. Em comparacdo, nenhuma das cinco enzimas aumentou com
doses crescentes de imepitoina. Em cées tratados com imepitoina foi observado um aumento ligeiro
dos valores de creatinina comparados com os valores base. No entanto, o limite superior do intervalo
de confianga para a creatinina permaneceu dentro dos intervalos de referéncia normais em todas as
visitas. Adicionalmente, foram notados menos eventos adversos para polidria (10% vs 19% dos ces),
polidipsia (14% vs 23%) e sedacdo significativa (14% vs 25 %) quando comparando a imepitoina ao
fenobarbital. Por favor consultar a secgdo “Reag0es adversas” para mais detalhes.

Num ensaio de campo nos EUA que comparou a eficécia da imepitoina numa dose fixa de 30 mg/kg
duas vezes por dia com um placebo em 151 cdes com epilepsia idiopatica durante um periodo de
tratamento de 84 dias, a proporc¢éo de cées livres de convulsdo generalizada foi de 21% (21 cdes em
99; 95 % IC [0,131; 0,293]) no grupo da imepitoina e 8% (4 caes em 52; 95% IC [0,004; 0,149]) no
grupo placebo. 25% dos cées ndo responderam ao tratamento com imepitoina (igual ou aumento da
frequéncia de convulsdes).

Ensaios clinicos na fobia ao ruido

Num ensaio de campo controlado por placebo com uma duragdo de tratamento de 3 dias, a eficcia da

imepitoina foi investigada em cdes diagnosticados com fobia ao ruido durante os tradicionais fogos-

de-artificio de Ano Novo. Para a andlise de eficacia, 226 caes (104 de imepitoina, 122 de placebo)
foram elegiveis (pelo menos uma dose de medicacdo e dados para avaliacdo de parametros finais co-
primarios), e 0s seguintes resultados foram observados para os dois pontos co-primarios:

1. Os proprietarios dos animais avaliaram o efeito geral do tratamento do estudo (baseado em
sinais durante um evento de ruido e uma comparagdo com sinais durante um evento de ruido
anterior sem tratamento: as hip6teses cumulativas de um efeito bom ou excelente foram
significativamente maiores no grupo de imepitoina em comparagdo com o grupo placebo
(probabilidade = 4.689; p < 0.0001, 95% CI [2.79;7.89]).

2. Os proprietarios dos animais reportaram a medigdo dos sintomas de ansiedade dos seus cdes
(com base na Escala Lincoln de Sensibilidade ao Som) durante um evento de ruido: A soma da
pontuacdo demostrou um efeito de tratamento estatisticamente significativo favorecendo a
imepitoina com uma diferenca na pontuacao de ansiedade entre imepitoina e placebo de -6,1; p
< 0,0001, 95% CI [-8.6;-3.6].
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Dimensao da embalagem:
Frasco de 30, 100 ou 250 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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