ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL MEDICAMENTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
Pexion 100 mg comprimidos para perros

Pexion 400 mg comprimidos para perros

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un comprimido contiene:

Principio activo:

Imepitoina 100 mg

Imepitoina 400 mg

Excipientes:

Composicidn cualitativa de los excipientes y otros componentes

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Hipromelosa

Estearato de magnesio

Carboximetilalmidén sédico

Comprimidos oblongos, ranurados, de color blanco, con el logotipo “I 01” (100 mg) o “I 02” (400 mg)
grabado en una cara. El comprimido puede dividirse en mitades iguales.

3. INFORMACION CLINICA

3.1 Especies de destino

Perros.

3.2 Indicaciones de uso para cada una de las especies de destino

Para reducir la frecuencia de las convulsiones generalizadas debidas a epilepsia idiopatica en perros
utilizandolo tras una evaluacién cuidadosa de opciones de tratamiento alternativas.
Para reducir la ansiedad y el miedo asociados a la fobia al ruido en perros.

3.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
No usar en perros con deterioro grave de la funcidn hepatica, con trastornos renales graves o con
trastornos cardiovasculares graves.

3.4 Advertencias especiales

Epilepsia idiopatica

La respuesta farmacoldgica a la imepitoina puede variar y la eficacia no ser completa. Algunos perros
no tendran convulsiones con el tratamiento, en otros se observara una reduccion del nimero de las
mismas, mientras que otros perros no responderan al tratamiento. Por esta razén, antes de decidir
cambiar a imepitoina un perro estabilizado con otro tratamiento, debe considerarse cuidadosamente.
En los que no responden, puede observarse un incremento en la frecuencia de convulsiones. Cuando
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las convulsiones no se controlan adecuadamente, deben considerarse otras medidas de diagnostico y
otros tratamientos antiepilépticos. Cuando se requiera médicamente una transicion entre diferentes
terapias antiepilépticas, ésta debe realizarse gradualmente y con la supervision clinica adecuada.

No ha sido investigada la eficacia del medicamento veterinario en perros con status epilepticus y
convulsiones en racimo. Por consiguiente, la imepitoina no debe utilizarse como tratamiento primario
en perros con convulsiones en racimo y status epilepticus.

En estudios experimentales de 4 semanas de duracion, no se observé pérdida de eficacia
anticonvulsiva (desarrollo de tolerancia) durante el tratamiento continuo de 4 semanas.

No se pueden extraer conclusiones definitivas sobre la eficacia de la imepitoina como tratamiento
adicional al fenobarbital, bromuro de potasio y/o levetiracetam a partir de los limitados estudios
disponibles (véase la seccion 3.8).

Fobia al ruido
No ha sido evaluada la eficacia en la reduccion de la ansiedad y el miedo asociados a la fobia al ruido
en perros menores de 12 meses.

Para obtener una eficacia ansiolitica 6ptima en perros con fobia al ruido puede ser necesario un
tratamiento previo de hasta 2 dias. Véase la seccion 3.9.

3.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

No se ha evaluado la seguridad del medicamento veterinario en perros con peso inferior a2 kg o en
perros con seguridad comprometida tales como enfermedades renales, hepaticas, cardiacas,
gastrointestinales u otras.

Las sustancias ansioliticas que acttan en el sitio del receptor de las benzodiazepinas, como la
imepitoina, pueden conducir a la desinhibicion de comportamientos basados en el miedo. El
medicamento veterinario puede dar como resultado un aumento o una disminucion en los niveles de
agresividad.

En perros con historial de problemas de agresividad, se debe realizar una cuidadosa evaluacion de la
relacion beneficio/riesgo antes del tratamiento. Esta evaluacion puede incluir la consideracion de
factores de incitacion o situaciones asociadas a episodios de agresividad previos. En estos casos, antes
de iniciar el tratamiento se debe considerar la terapia de comportamiento o la derivacion a un
especialista en comportamiento. En estos perros, se deben implementar medidas adicionales adecuadas
antes de iniciar el tratamiento para mitigar el riesgo de problemas de agresividad.

Tras la finalizacion brusca del tratamiento con imepitoina en perros pueden observarse leves sintomas
musculares o de comportamiento.

La indicacién del tratamiento de la fobia al ruido esta basada en un estudio de campo pivotal en el que
se investigo un tratamiento de 3 dias para un episodio de ruido asociado a fuegos artificiales. El
veterinario debe evaluar el balance beneficio/riesgo en tratamientos de la fobia al ruido mas
prolongados. Se debe considerar el uso de un programa de modificacion del comportamiento.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

La ingestion de este medicamento veterinario puede causar mareo, letargo y nauseas.

En caso de ingestion accidental especialmente por nifios, consulte con un médico inmediatamente y
muéstrele el prospecto o la etiqueta.

Para prevenir la ingesta accidental de comprimidos, el frasco debe cerrarse inmediatamente tras
extraer el nimero de comprimidos necesarios para una toma.




Precauciones especiales para la proteccion del medio ambiente:

No procede.
3.6  Acontecimientos adversos
Perros:

Epilepsia idiopética

Muy frecuentes
(>1 animal por cada 10 animales tratados):

Ataxial, somnolencial
Emesis*
Aumento del apetito'2

Frecuentes
(1 a 10 animales por cada 100 animales tratados):

Hiperactividad®

Apatial, anorexial, polidipsia’
Desorientacion?
Hipersalivacion?, diarrea®
Poliuria’

Poco frecuentes
(1 a 10 animales por cada 1 000 animales tratados):

Agresividad ®

Raros
(1 a 10 animales por cada 10 000 animales tratados):

Aumento de la sensibilidad al sonido®
Ansiedad®
Aumento de los niveles de creatinina®

Muy raros

(<1 animal por cada 10 000 animales tratados, incluidos
informes aislados):

Aumento de nitrégeno uréico en sangre
(NUS) 4, aumento de colesterol (total) *
Prolapso del parpado?, problemas de vision!

Leves y generalmente transitorias.
Al inicio del tratamiento.

Potencialmente relacionados con el tratamiento. Pueden también presentarse durante el periodo

pre-ictal o post-ictal o como cambios de comportamiento asociados a la propia enfermedad.

Leve; sin embargo, por lo general, no exceden los intervalos de referencia normales ni estan

asociados a ningun efecto u observacion clinicamente relevantes.

Fobia al ruido

Muy frecuentes
(>1 animal por cada 10 animales tratados):

Ataxial?

Aumento del apetito!?, letargo?

Frecuentes
(1 a 10 animales por cada 100 animales tratados):

Emesis?

Agresividad?

Poco frecuentes
(1 a 10 animales por cada 1 000 animales tratados):

Hiperactividad?
Somnolencia?

Hipersalivacion?

Transitoria. Ocurrid en la fase temprana del tratamiento. En un estudio clinico, en mas de la

mitad de los perros que experimentaron ataxia los signos se resolvieron espontdneamente en 24
horas a pesar de continuar el tratamiento, y en la mitad de los perros restantes, en 48 horas.

finalizar el tratamiento.

La mayoria de estos acontecimientos son transitorios, resolviéndose durante o poco después de




La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la
seguridad de un medicamento veterinario. Las notificaciones se enviaran, preferiblemente, a través de
un veterinario al titular de la autorizacion de comercializacion o a su representante local o a la
autoridad nacional competente a través del sistema nacional de notificacion. Consulte el prospecto
para los respectivos datos de contacto.

3.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Gestacion y lactancia:
Su uso no estd recomendado en hembras durante la gestacion o la lactancia.

Fertilidad:
No usar en machos reproductores (véase la seccion 3.10).

3.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El medicamento veterinario ha sido utilizado en combinacion con fenobarbital, bromuro de potasio y/o
levetiracetam en un ndmero pequefio de casos y no se observaron interacciones clinicas perjudiciales
(vease la seccion 3.4).

3.9 Posologiay vias de administracion

Epilepsia idiopatica

Administracion por via oral en dosis comprendidas entre 10 mg y 30 mg de imepitoina por kg de peso
dos veces al dia, separadas por un intervalo de 12 horas aproximadamente. Los comprimidos pueden
dividirse para una administracion precisa en funcion del peso del perro. Cualquier comprimido partido
deberd utilizarse en la siguiente administracion.

La posologia necesaria variara entre perros y dependera de la gravedad del trastorno.
La dosis inicial recomendada de imepitoina es de 10 mg por kg de peso dos veces al dia.

El tratamiento se debe iniciar utilizando el peso en kg y la tabla de dosificacion. Si las crisis
epilépticas no se reducen adecuadamente tras un minimo de 1 semana de tratamiento a la dosis actual,
el veterinario debera volver a analizar al perro. Asumiendo que el medicamento veterinario sea bien
tolerado por el perro, la dosis puede aumentarse del 50 al 100%, hasta una dosis méaxima de 30 mg por
kg administrada dos veces al dia.

La biodisponibilidad es mayor cuando se administra a perros en ayunas. El horario de la
administracion de los comprimidos en relacién a las comidas debe permanecer constante.

El nimero de comprimidos (a administrar dos veces al dia) para el inicio del tratamiento de la
epilepsia es el siguiente:

Dosis: 10 mg/kg dos veces al dia Namero de comprimidos por administracion
Peso (kg) Comprimidos 100 mg Comprimidos 400 mg
5 Y5
5,1-10 1
10,1-15 1%
15,1-20 Y5
20,1-40 1
40,1-60 1%
Por encima de 60 2




Fobia al ruido

Administracién por via oral en dosis de 30 mg de imepitoina por kg de peso dos veces al dia,
separadas por un intervalo de 12 horas aproximadamente.

Los comprimidos pueden dividirse para una administracion precisa en funcién del peso del perro.

El tratamiento se debe iniciar 2 dias antes del dia esperado del episodio de ruido y continuar durante el
episodio de ruido utilizando el peso en kg y la tabla de dosificacion.

La biodisponibilidad es mayor cuando se administra a perros en ayunas. El horario de la
administracion de los comprimidos en relacion a las comidas debe permanecer constante.

El nimero de comprimidos (a administrar dos veces al dia) para el tratamiento de la fobia al ruido es
el siguiente:

Dosis: 30 mg/kg dos veces al dia NUmero de comprimidos por administracion
Peso (kg) Comprimidos 100 mg Comprimidos 400 mg
2,5-3,9 1
4-5,9 1%
6-7,9 2
8-10,9 3
11-15,9 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

3.10 Sintomas de sobredosificacion (y, en su caso, procedimientos de urgencia y antidotos)

En caso de sobredosificacion repetida de hasta 5 veces la dosis maxima recomendada de 30 mg de
imepitoina por kg de peso, se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC), efectos
gastrointestinales y prolongacion reversible del intervalo QT.

A tales dosis, los sintomas no son potencialmente mortales y generalmente remiten en un plazo de 24
horas cuando se administra tratamiento sintomatico.

Estos efectos sobre el SNC pueden incluir pérdida del reflejo de levantarse, disminucion de la
actividad, cierre de los parpados, lagrimeo, sequedad ocular y nistagmo.

A 5 veces la dosis recomendada, puede observarse una disminucién del peso.

En perros machos a los que se administré 10 veces la dosis terapéutica maxima recomendada, se
observo atrofia difusa de los tibulos seminiferos de los testiculos y descenso asociado del nimero de
espermatozoides.

Véase también la seccion 3.7.

3.11 Restricciones y condiciones especiales de uso, incluidas las restricciones del uso de
medicamentos veterinarios antimicrobianos y antiparasitarios, con el fin de reducir el riesgo de
desarrollo de resistencias



No procede.
3.12 Tiempos de espera

No procede.

4, INFORMACION FARMACOLOGICA
41 Cdbdigo ATCvet: QNO3AX90.
4.2 Farmacodinamia

Imepitoina es una sustancia de accion central con propiedades ansioliticas y antiepilépticas que
atraviesa la barrera hematoencefalica sin participacion del transporte activo o la eliminacion activa, lo
gue da como resultado un equilibrio inmediato entre plasma y cerebro. En este punto actia como un
agonista parcial de baja afinidad de los receptores benzodiacepinicos.

El efecto ansiolitico de la imepitoina estad mediado por el receptor GABAAa. Imepitoina también inhibe
las crisis epilépticas mediante la potenciacion de los efectos inhibidores mediados por el receptor
GABAA sobre las neuronas y ademas, imepitoina ejerce un leve efecto bloqueante de los canales de
calcio, que podria contribuir a sus propiedades anticonvulsivas.

Estudios clinicos en epilepsia:

En un estudio de campo europeo que comparaba la eficacia de imepitoina con fenobarbital en

226 perros con epilepsia idiopéatica recién diagnosticada, el 45% de los casos del grupo de la
imepitoina y el 20% del grupo del fenobarbital fueron excluidos del anlisis de eficacia por razones
que incluyeron fallo en la respuesta al tratamiento. En el resto de perros (64 perros para Pexion y

88 perros para fenobarbital), se observaron los siguientes resultados clinicos: la frecuencia media de
convulsiones generalizadas, después de 20 semanas de tratamiento, se redujo de 2,3 convulsiones
mensuales en el grupo de imepitoina y de 2,4 convulsiones mensuales en el grupo de fenobarbital a
1,1 convulsiones mensuales en ambos grupos. La diferencia entre los grupos de imepitoina y
fenobarbital en relacion a la frecuencia de convulsiones mensuales, después del tratamiento (ajustado
por la diferencia inicial) fue de 0,004, 95 % IC [-0,928, 0,935]. Durante la fase de evaluacion de

12 semanas, la proporcion de perros libres de convulsiones generalizadas fue del 47% (30 perros) en el
grupo de imepitoina y del 58% (51 perros) en el grupo del fenobarbital.

La seguridad de ambos tratamientos se evalu6 en el analisis completo del conjunto de datos (o
conjunto de datos de seguridad, p.ej. 116 animales en el grupo de imepitoina y 110 animales en el
grupo del fenobarbital). Dosis incrementadas de fenobarbital fueron asociadas con niveles
incrementados de enzimas hepaticas ALT, AP, AST, GGT y GLDH. En comparacion, ninguna de
estas cinco enzimas increment6 con el aumento de dosis de imepitoina. En los perros tratados con
imepitoina se observo un ligero incremento de los valores de creatinina comparado con los valores
basales. Sin embargo, el limite superior del intervalo de confianza para la creatinina permanecio
dentro del rango de referencia en todas las visitas. Adicionalmente, al comparar imepitoina con
fenobarbital se observaron menos efectos adversos para la poliuria (10% vs 19% de los perros),
polidipsia (14% vs 23%) y sedacién marcada (14% vs 25%). Para mas detalles sobre los
acontecimientos adversos, por favor véase la seccion 3.6. de la Ficha Técnica.

En un ensayo de campo realizado en los EEUU que comparo la eficacia de la imepitoina, a una dosis
fija de 30 mg/kg dos veces al dia, con un placebo, en 151 perros con epilepsia idiopatica durante un
periodo de tratamiento de 84 dias, la proporcidn de perros sin convulsiones generalizadas fue del 21%
(21 perros de 99; 95% IC [0,131; 0,293]) en el grupo de imepitoina y del 8% (4 perros de 52; 95%

IC [0,004; 0,149]) en el grupo placebo. El 25% de los perros no respondieron al tratamiento con
imepitoina (igual o mayor frecuencia de convulsiones).



Estudios clinicos en fobia al ruido:

En un estudio de campo controlado con placebo con una duracion de tratamiento de 3 dias, se investigd

la eficacia de la imepitoina en perros diagnosticados con fobia al ruido durante los tradicionales fuegos

artificiales de la vispera de Afio Nuevo. Para el andlisis de la eficacia, se seleccionaron 226 perros (104

imepitoina, 122 placebo) (con al menos una dosis de medicacion y con datos para la evaluacion de los

criterios coprimarios) y se observaron los siguientes resultados para los dos criterios coprimarios:

1. El propietario evalud el efecto general del tratamiento en estudio (basado en los signos durante
el episodio de ruido en comparacion con los signos durante un episodio de ruido previo sin
tratamiento: las probabilidades acumuladas de un buen o excelente efecto fueron
significativamente mayores en el grupo de imepitoina en comparacion con el grupo placebo
(Ratio de probabilidad = 4,689; p < 0,0001, 95% IC [2,79; 7,89]).

2. El propietario comunico los sintomas de ansiedad de su perro (segun la Escala de Sensibilidad
al Sonido de Lincoln) durante el episodio de ruido: la puntuacién acumulada mostré un efecto
del tratamiento estadisticamente significativo para la imepitoina con una diferencia de -6,1 en
la puntuacion de ansiedad entre la imepitoina y el placebo; p < 0,0001, 95% IC [-8,6; -3,6].

4.3 Farmacocinética

Absorcion:

Los estudios farmacocinéticos indican que la imepitoina se absorbe ampliamente (> 92%) tras la
administracion oral y no se produce un efecto de primer paso pronunciado. Tras la administracion oral
de imepitoina en comprimidos a una dosis de 30 mg/kg sin alimento, las concentraciones sanguineas
maximas se alcanzaron rdpidamente con un Tma de 2 horas y una Crax de 18 meg/ml
aproximadamente. La administracion de imepitoina en comprimidos con alimentos reduce el area bajo
la curva (AUC) total alrededor del 30% pero no provoca cambios significativos en los valores de Tmax
Y Cmax, NO se observan diferencias especificas entre sexos.

Distribucion:

La dosis es lineal en el intervalo posoldgico terapéutico de imepitoina.

La imepitoina tiene un volumen de distribucién relativamente elevado (579-1548 ml/kg). En perros, la
unioén a proteinas plasmaticas in vivo de la imepitoina es baja (60 a 70%). Por tanto, no cabe esperar
interacciones con compuestos de amplia unidn a proteinas. La imepitoina no se acumula en el plasma
tras la administracion repetida, una vez se ha alcanzado el estado estacionario.

Metabolismo:

La imepitoina se metaboliza extensamente antes de su eliminacion. El perfil de metabolitos en la orina
y las heces incluye cuatro metabolitos inactivos principales que se forman por modificacidn oxidativa.
Excrecion:

La imepitoina es eliminada rapidamente de la sangre (Cl = 260-568 ml/hora/kg) con una semivida de
eliminacion de entre 1,5 y 2 horas aproximadamente. La mayor parte de la imepitoina y sus
metabolitos se excretan por via fecal en lugar de por via urinaria, por lo que no cabe esperar cambios
importantes en la farmacocinética ni acumulacién en perros con insuficiencia renal.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Incompatibilidades principales

No procede.

5.2 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 3 afios.

5.3  Precauciones especiales de conservacion



Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
5.4  Naturaleza y composicion del envase primario

Frasco de polietileno de alta densidad conteniendo 30, 100 0 250 comprimidos con cierre a prueba de
nifios.
Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

5.5 Precauciones especiales para la eliminaciéon del medicamento veterinario no utilizado o, en
su caso, los residuos derivados de su uso

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domeésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las
normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables al medicamento veterinario en
cuestion.

6. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

7. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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)

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25/02/2013

9. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DEL RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS
DEL MEDICAMENTO

{MM/AAAA}

10. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

Encontrara informacion detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de
medicamentos de la Union (https://medicines.health.europa.eu/veterinary ).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

ANEXO I1

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Ninguna
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Estuche de 30, 100 y 250 comprimidos

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion 100 mg comprimidos
Pexion 400 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Imepitoina 100 mg
Imepitoina 400 mg

3. TAMANO DEL ENVASE

30 comprimidos
100 comprimidos
250 comprimidos

4. ESPECIES DE DESTINO

Perros.

| 5. INDICACIONES DE USO |

| 6. VIAS DE ADMINISTRACION |

Via oral.

| 7. TIEMPOS DE ESPERA |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

Exp.: { mm/aaaa }

‘ 9. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

‘ 10. LA ADVERTENCIA “LEA EL PROSPECTO ANTES DE USAR” |

Lea el prospecto antes de usar.
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11. LA MENCION “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

12.  ADVERTENCIA ESPECIAL QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTAY
EL ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

13. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

14. NUMEROS DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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)

15. NUMERO DE LOTE

Lot {nGmero}
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DATOS QUE DEBEN FIGURAR EN EL ENVASE PRIMARIO

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

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion 100 mg comprimidos
Pexion 400 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Imepitoina 100 mg
Imepitoina 400 mg

100 comprimidos
250 comprimidos

3. ESPECIES DE DESTINO

Perros.

4.  VIAS DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de usar.
Via oral.

| 5. TIEMPOS DE ESPERA |

| 6. FECHA DE CADUCIDAD |

Exp.: {mm/aaaa}

‘ 7. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

‘ 8. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION |

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

| 9. NUMERO DE LOTE

Lot {nGmero}
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DATOS MINIMOS QUE DEBEN FIGURAR EN LOS ENVASES DE TAMANO PEQUENO

Frasco de 30 comprimidos (100 y 400 mg) y 100 comprimidos (100 mg)

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Pexion

‘ 2. DATOS CUANTITATIVOS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

100 mg
400 mg

30 comprimidos
100 comprimidos

3. NUMERO DE LOTE

Lot {nGmero}

‘ 4. FECHA DE CADUCIDAD

Exp.{mm/aaaa}
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO
1. Denominacién del medicamento veterinario

Pexion 100 mg comprimidos para perros
Pexion 400 mg comprimidos para perros

2. Composicion
Un comprimido contiene:

Principio activo:
Imepitoina 100 mg
Imepitoina 400 mg

Comprimidos oblongos, ranurados, de color blanco, con el logotipo “1 01” (100 mg) o *“I 02” (400 mg)
grabado en una cara.
El comprimido puede dividirse en mitades iguales.

3. Especies de destino

Perros.

4, Indicaciones de uso

Para reducir la frecuencia de las convulsiones generalizadas debidas a epilepsia idiopética en perros
utilizandolo tras una evaluacién cuidadosa de opciones de tratamiento alternativas.
Para reducir la ansiedad y el miedo asociados a la fobia al ruido en perros.

5. Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
No usar en perros con deterioro grave de la funcidn hepatica, trastornos renales graves o trastornos
cardiovasculares graves.

6. Advertencias especiales

Epilepsia idiopatica

Debido a la naturaleza de la epilepsia, puede variar la respuesta farmacolodgica al tratamiento. Algunos
perros no tendran convulsiones, en otros se observaré una reduccién del nimero de las mismas,
mientras que otros perros no responderan al tratamiento. Por esta razon, antes de decidir cambiar a
imepitoina un perro estabilizado con otro tratamiento, debe considerarse cuidadosamente. En los que
no responden, puede observarse un incremento en la frecuencia de convulsiones. Cuando las
convulsiones no se controlan adecuadamente, deben considerarse otras medidas de diagnéstico y otros
tratamientos antiepilépticos. Cuando se requiera médicamente una transicion entre diferentes terapias
antiepilépticas, ésta debe realizarse gradualmente y con la supervision clinica adecuada.

No ha sido investigada la eficacia del medicamento veterinario en perros con status epilepticus y
convulsiones en racimo. Por consiguiente, la imepitoina no debe utilizarse como tratamiento primario
en perros con convulsiones en racimo y status epilepticus.

En estudios experimentales de 4 semanas de duracion, no se observé pérdida de eficacia
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anticonvulsiva (desarrollo de tolerancia) durante el tratamiento continuo de 4 semanas.

No se pueden extraer conclusiones definitivas sobre la eficacia de la imepitoina como tratamiento
adicional al fenobarbital, bromuro de potasio y/o levetiracetam a partir de los limitados estudios
disponibles (véase la seccion “Interacciones”).

Fobia al ruido
No ha sido evaluada la eficacia en la reduccion de la ansiedad y el miedo asociados a la fobia al ruido
en perros menores de 12 meses.

Para obtener una eficacia ansiolitica 6ptima en perros con fobia al ruido puede ser necesario un
tratamiento previo de hasta 2 dias. Véase la seccion “Posologia para cada especie, modo y via(s) de
administracion”.

Precauciones especiales para una utilizacion segura en las especies de destino:

No se ha evaluado la seguridad del medicamento veterinario en perros con peso inferior a2 kg o en
perros con seguridad comprometida tales como enfermedades renales, hepaticas, cardiacas,
gastrointestinales u otras.

Las sustancias ansioliticas que acttan en el sitio del receptor de las benzodiazepinas, como la
imepitoina, pueden conducir a la desinhibicion de comportamientos basados en el miedo. El
medicamento veterinario puede dar como resultado un aumento o una disminucion en los niveles de
agresividad.

En perros con historial de problemas de agresividad, se debe realizar una cuidadosa evaluacion de la
relacion beneficio/riesgo antes del tratamiento. Esta evaluacion puede incluir la consideracion de
factores de incitacion o situaciones asociadas a episodios de agresividad previos. En estos casos, antes
de iniciar el tratamiento se debe considerar la terapia de comportamiento o la derivacion a un
especialista en comportamiento. En estos perros, se deben implementar medidas adicionales adecuadas
antes de iniciar el tratamiento para mitigar el riesgo de problemas de agresividad.

Tras la finalizacion brusca del tratamiento con imepitoina en perros pueden observarse leves sintomas
musculares o de comportamiento.

La indicacién del tratamiento de la fobia al ruido esta basada en un estudio de campo pivotal en el que
se investigo un tratamiento de 3 dias para un episodio de ruido asociado a fuegos artificiales. El
veterinario debe evaluar el balance beneficio/riesgo en tratamientos de la fobia al ruido mas
prolongados. Se debe considerar el uso de un programa de modificacion del comportamiento.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

La ingestion de este medicamento veterinario puede causar mareo, letargo y nauseas.

En caso de ingestion accidental especialmente por nifios, consulte con un médico inmediatamente y
muéstrele el prospecto o la etiqueta.

Para prevenir la ingesta accidental de comprimidos, el frasco debe cerrarse inmediatamente tras
extraer el nimero de comprimidos necesarios para una toma.

Gestacion y lactancia:
Su uso no estd recomendado en hembras durante la gestacion o la lactancia.

Fertilidad:
No usar en machos reproductores. VVéase también la seccion “Sobredosificacion”.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
El medicamento veterinario ha sido utilizado en combinacion con fenobarbital, bromuro de potasio y/o
levetiracetam en un numero pequefio de casos y no se observaron interacciones clinicas perjudiciales.
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Sobredosificacion:

En caso de sobredosificacion repetida de hasta 5 veces la dosis maxima recomendada de 30 mg de
imepitoina por kg de peso, se han observado efectos neurolégicos, gastrointestinales y prolongacion
reversible del intervalo QT.

A tales dosis, los sintomas no son potencialmente mortales y generalmente remiten en un plazo de
24 horas cuando se administra tratamiento sintomaético.

Estos efectos neurolégicos pueden incluir pérdida del reflejo de levantarse (pérdida del equilibrio),
disminucion de la actividad, cierre de los parpados, lagrimeo (exceso de lagrimas), sequedad ocular
(deficiencia de lagrimas) y nistagmo (movimiento ocular anémalo).

A 5 veces la dosis recomendada, puede observarse una disminucién del peso.

En perros machos a los que se administré 10 veces la dosis terapéutica maxima recomendada, se
observo atrofia difusa de los tubulos seminiferos de los testiculos y descenso asociado del nimero de
espermatozoides.

Véase también la seccion “Fertilidad”.

7. Acontecimientos adversos
Perros.
Epilepsia idiopética:

Muy frecuentes (>1 animal por cada 10 animales tratados):
Ataxial, somnolencia®

Emesis!

Aumento del apetito!?

Frecuentes (1 a 10 animales por cada 100 animales tratados):
Hiperactividad®

Apatial, anorexia®, polidipsia’

Desorientacion?

Hipersalivacion?, diarrea®

Poliuria’

Poco frecuentes (1 a 10 animales por cada 1 000 animales tratados):
Agresividad ®

Raros (1 a 10 animales por cada 10 000 animales tratados):
Aumento de la sensibilidad al sonido®

Ansiedad?®

Aumento de los niveles de creatinina®

Muy raros (<1 animal por cada 10 000 animales tratados, incluidos informes aislados):
Aumento de los niveles de nitrégeno uréico en sangre (NUS) 4, aumento de colesterol (total) 4
Prolapso del parpado?, problemas de vision®.

1 Leves y generalmente transitorias.
2 Al inicio del tratamiento.
8 Potencialmente relacionados con el tratamiento. Pueden también presentarse durante el periodo

pre-ictal o post-ictal 0 como cambios de comportamiento asociados a la propia enfermedad.

20



4 Leve; sin embargo, por lo general, no exceden los intervalos de referencia normales ni estan
asociados a ningun efecto u observacion clinicamente relevantes.

Fobia al ruido:

Muy frecuentes (>1 animal por cada 10 animales tratados):
Ataxial?
Aumento del apetito!?, letargo?

Frecuentes (1 a 10 animales por cada 100 animales tratados):
Emesis?
Agresividad?

Poco frecuentes (1 a 10 animales por cada 1 000 animales tratados):
Hiperactividad?

Somnolencia?

Hipersalivacion?

1 Transitoria. Ocurrio6 en la fase temprana del tratamiento. En un estudio clinico, en mas de la
mitad de los perros que experimentaron ataxia los signos se resolvieron espontdneamente en 24
horas a pesar de continuar el tratamiento, y en la mitad de los perros restantes, en 48 horas.

2 La mayoria de estos acontecimientos son transitorios, resolviendose durante o poco después de
finalizar el tratamiento.

La notificacion de acontecimientos adversos es importante. Permite la vigilancia continua de la
seguridad de un medicamento veterinario. Si observa algun efecto secundario, incluso aquellos no
mencionados en este prospecto, o piensa que el medicamento no ha sido eficaz, pdngase en contacto,
en primer lugar, con su veterinario. También puede comunicar los acontecimientos adversos al titular
de la autorizacién de comercializacion o al representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion utilizando los datos de contacto que encontrard al final de este prospecto, 0 mediante
su sistema nacional de notificacion: {descripcion del sistema nacional de notificacion}

8. Posologia para cada especie, modo y vias de administracion
Via oral.

Epilepsia idiopética

Administracién por via oral en dosis comprendidas entre 10 mg y 30 mg de imepitoina por kg de peso
dos veces al dia, separadas por un intervalo de 12 horas aproximadamente. Los comprimidos pueden
partirse por la mitad para ajustar la dosis del peso del perro. Cualquier comprimido partido debera
utilizarse en la siguiente administracion.

La posologia necesaria variara entre perros y dependera de la gravedad del trastorno.
La dosis inicial recomendada de imepitoina es de 10 mg por kg de peso dos veces al dia.

El tratamiento se debe iniciar utilizando el peso en kg y la tabla de dosificacion. Si las crisis
epilépticas no se reducen adecuadamente tras un minimo de 1 semana de tratamiento a la dosis actual,
el veterinario debera volver a analizar al perro. Asumiendo que el medicamento veterinario sea bien
tolerado por el perro, la dosis puede aumentarse del 50 al 100% hasta una dosis maxima de 30 mg por
kg administrada dos veces al dia.

La biodisponibilidad es mayor cuando se administra a perros en ayunas. El horario de la
administracion de los comprimidos en relacién a las comidas debe permanecer constante.

El nimero de comprimidos (a administrar dos veces al dia) para el inicio del tratamiento de la
epilepsia es el siguiente:
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Dosis: 10 mg/kg dos veces al dia NUmero de comprimidos por administracion
Peso (kg) Comprimidos 100 mg Comprimidos 400 mg
5 Y
5,1-10 1
10,1-15 1%
15,1-20 Ys
20,1-40 1
40,1-60 1%
Por encima de 60 2

Fobia al ruido

Administracion por via oral en dosis de 30 mg de imepitoina por kg de peso dos veces al dia,
separadas por un intervalo de 12 horas aproximadamente.

Los comprimidos pueden dividirse para una administracion precisa en funcion del peso del perro.

El tratamiento se debe iniciar 2 dias antes del dia esperado del episodio de ruido y continuar durante el
episodio de ruido utilizando el peso en kg y la tabla de dosificacion.

La biodisponibilidad es mayor cuando se administra a perros en ayunas. El horario de la
administracion de los comprimidos en relacién a las comidas debe permanecer constante.

El nimero de comprimidos (a administrar dos veces al dia) para el tratamiento de la fobia al ruido es

el siguiente:
Dosis: 30 mg/kg dos veces al dia NUmero de comprimidos por administracion
Peso (kg) Comprimidos 100 mg Comprimidos 400 mg
2,5-3,9 1
4-5,9 1%
6-7,9 2
8-10,9 3
11-15,9 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. Instrucciones para una correcta administracion

Los comprimidos pueden dividirse para una administracion precisa en funcién del peso del perro.
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10. Tiempos de espera
No procede.

11. Precauciones especiales de conservacion

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la cajay el
frasco después de Exp. La fecha de caducidad se refiere al tltimo dia del mes indicado.

12.  Precauciones especiales para la eliminacién

Los medicamentos no deben ser eliminados vertiéndolos en aguas residuales o mediante los vertidos
domeésticos.

Utilice sistemas de retirada de medicamentos veterinarios para la eliminacion de cualquier
medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados de su uso de conformidad con las
normativas locales y con los sistemas nacionales de retirada aplicables. Estas medidas estan destinadas
a proteger el medio ambiente.

Pregunte a su veterinario como debe deshacerse de los medicamentos que ya no necesita

13. Clasificacion de los medicamentos veterinarios

Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

14.  Nuameros de autorizacion de comercializacion y formatos

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)

Frasco de polietileno de alta densidad conteniendo 30, 100 o 250 comprimidos con cierre a prueba de
nifios.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

15. Fecha de la ultima revision del prospecto

{MM/AAAA}

Encontrara informacién detallada sobre este medicamento veterinario en la base de datos de
medicamentos de la Union (https://medicines.health.europa.eu/veterinary ).

16. Datos de contacto

Titular de la autorizacidn de comercializacion y fabricante responsable de la liberacion del lote:
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

55216 Ingelheim/Rhein

Alemania
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Representantes locales y datos de contacto para comunicar las sospechas de acontecimientos adversos:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan 15-23,
1050 Bruxelles/Brussel/Brussel
Tel/Tel: + 322773 34 56

Peny0auka bnarapust

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer Gasse 5-11

A-1121 Buena

Asctpusi/Austria

Tel: +359 2 958 79 98

Ceska republika

Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Purkynova 2121/3

CZ-11000, Praha 1

Tel: +420 234 655 111

Danmark

Boehringer Ingelheim Animal Health Nordics
AJS

Weidekampsgade 14

DK-2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 3915 8888

Deutschland

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelheim/Rhein

Tel: 0800 290 0 270

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Dr. Boehringer Gasse 5-11

A-1121 Viin, Austria

Tel: +372 612 8000

E)\ada

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
D-55216 Ingelheim/Rhein
I'epuavie/Germany

TnA: +30 2108906300

Espafa

Boehringer Ingelheim Animal Health Espafia,
S.AU.

Prat de la Riba, 50

08174 Sant Cugat del Valles (Barcelona)

Tel: +34 93 404 51 00

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Dr. Boehringer Gasse 5-11

A-1121 Vine, Austrija

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg

Boehringer Ingelheim Animal Health Belgium SA
Avenue Arnaud Fraiteurlaan 15-23,

1050 Bruxelles/Brussel/Brissel

Tél/Tel: + 322773 3456

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelep

Lechner O. Fasor 10.

H-1095 Budapest

Tel: +36 1 299 8900

Malta

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
D-55216 Ingelheim/Rhein, il-Germanja
Tel: +353 1 291 3985

Nederland

Boehringer Ingelheim Animal Health
Netherlands bv

Basisweg 10

1043 AP Amsterdam

Tel: +31 20 799 6950

Norge

Boehringer Ingelheim Animal Health Nordics A/S
Weidekampsgade 14

DK-2300 Kgbenhavn S

TIf: +47 66 85 05 70

Osterreich

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer Gasse 5-11

A-1121 Wien

Tel: +43 1 80105-6880

Polska

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
ul. J6zefa Piusa Dziekonskiego 3
00-728 Warszawa

Tel.: + 48 22 699 0 699
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France Portugal
Boehringer Ingelheim Animal Health France, Boehringer Ingelheim Animal Health Portugal,

SCS Unipessoal, Lda.
29, avenue Tony Garnier Avenida de Padua, 11
69007 Lyon 1800-294 Lisboa
Tel : +33472 72 30 00 Tel: +351 21 313 5300
Hrvatska Romaénia
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG  Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer Gasse 5-11 Sucursala Bucuresti
A-1121 Be¢, Austrija Dr. Boehringer Gasse 5-11
Tel: +385 1 2444 600 A-1121 Viena, Austria
Tel: +40 21 302 28 00
Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
D-55216 Ingelheim/Rhein, Germany Podruznica Ljubljana
Tel: +353 1 291 3985 Dr. Boehringer Gasse 5-11

A-1121 Dunaj, Avstrija
Tel: +386 1 586 40 00

Island Slovenska republika

Vistor Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG, 0.z.
Horgatun 2 Dr. Boehringer Gasse 5-11

210 Gardabeer A-1121 Vieden, Raktsko

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 25810 1211

Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Animal Health Vetcare Oy

Italia S.p.A. PL/PB 99

Via Vezza d'Oglio, 3 24101 Salo

20139 Milano Puh/Tel: + 358 201443360

Tel: +39 02 53551

Konpog Sverige

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH Boehringer Ingelheim Animal Health Nordics A/S
D-55216 Ingelheim/Rhein Weidekampsgade 14

I'eppovio/Germany DK-2300 Kgbenhavn S

TnA: +30 2108906300 Tel: +46 (0)40-23 34 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG  Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

Latvijas filiale D-55216 Ingelheim/Rhein, Germany

Dr. Boehringer Gasse 5-11 Tel: +353 1 291 3985

A-1121 Viena, Austrija
Tel: +371 67 240 011

17. Informacién adicional

Estudios clinicos en epilepsia:

En un estudio de campo europeo que comparaba la eficacia de imepitoina con fenobarbital en

226 perros con epilepsia idiopéatica recién diagnosticada, el 45% de los casos del grupo de la
imepitoina y el 20% del grupo del fenobarbital fueron excluidos del analisis de eficacia por razones
que incluyeron fallo en la respuesta al tratamiento. En el resto de perros (64 perros para Pexion y
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88 perros para fenobarbital), se observaron los siguientes resultados clinicos: la frecuencia media de
convulsiones generalizadas, después de 20 semanas de tratamiento, se redujo de 2,3 convulsiones
mensuales en el grupo de imepitoina y de 2,4 convulsiones mensuales en el grupo de fenobarbital a
1,1 convulsiones mensuales en ambos grupos. La diferencia entre los grupos de imepitoina y
fenobarbital en relacion a la frecuencia de convulsiones mensuales, después del tratamiento (ajustado
por la diferencia inicial) fue de 0,004, 95 % IC [-0,928, 0,935]. Durante la fase de evaluacion de

12 semanas, la proporcion de perros libres de convulsiones generalizadas fue del 47% (30 perros) en el
grupo de imepitoina y del 58% (51 perros) en el grupo del fenobarbital.

Aunque la eficacia puede no ser completa, se considera que la imepitoina es una opcién adecuada de
tratamiento en algunos perros por su perfil de seguridad.

La seguridad de ambos tratamientos se evalu6 en el analisis completo del conjunto de datos (o
conjunto de datos de seguridad, p.ej. 116 animales en el grupo de imepitoina 'y 110 animales en el
grupo del fenobarbital). Dosis incrementadas de fenobarbital fueron asociadas con niveles
incrementados de enzimas hepaticas ALT, AP, AST, GGT y GLDH. En comparacion, ninguna de
estas cinco enzimas incremento con el aumento de dosis de imepitoina. En los perros tratados con
imepitoina se observd un ligero incremento de los valores de creatinina comparado con los valores
basales. Sin embargo, el limite superior del intervalo de confianza para la creatinina permanecio
dentro del rango de referencia en todas las visitas. Adicionalmente, al comparar imepitoina con
fenobarbital se observaron menos efectos adversos para la poliuria (10% vs 19% de los perros),
polidipsia (14% vs 23%) y sedacion marcada (14% vs 25%). Para méas detalles sobre los
acontecimientos adversos, por favor véase la seccion “Acontecimientos adversos”.

En un ensayo de campo realizado en los EEUU que compar0 la eficacia de la imepitoina, a una dosis
fija de 30 mg/kg dos veces al dia, con un placebo, en 151 perros con epilepsia idiopatica durante un
periodo de tratamiento de 84 dias, la proporcidn de perros sin convulsiones generalizadas fue del 21%
(21 perros de 99; 95% IC [0,131; 0,293]) en el grupo de imepitoina y del 8% (4 perros de 52; 95%

IC [0,004; 0,149]) en el grupo placebo. El 25% de los perros no respondieron al tratamiento con
imepitoina (igual o mayor frecuencia de convulsiones).

Estudios clinicos en fobia al ruido:

En un estudio de campo controlado con placebo con una duracion de tratamiento de 3 dias, se investigd

la eficacia de la imepitoina en perros diagnosticados con fobia al ruido durante los tradicionales fuegos

artificiales de la vispera de Afio Nuevo. Para el anélisis de la eficacia, se seleccionaron 226 perros (104

imepitoina, 122 placebo) (con al menos una dosis de medicacion y con datos para la evaluacion de los

criterios coprimarios) y se observaron los siguientes resultados para los dos criterios coprimarios:

1. El propietario evalud el efecto general del tratamiento en estudio (basado en los signos durante
el episodio de ruido en comparacion con los signos durante un episodio de ruido previo sin
tratamiento: las probabilidades acumuladas de un buen o excelente efecto fueron
significativamente mayores en el grupo de imepitoina en comparacion con el grupo placebo
(Ratio de probabilidad = 4,689; p < 0,0001, 95% IC [2,79; 7,89]).

2. El propietario comunic6 los sintomas de ansiedad de su perro (segun la Escala de Sensibilidad
al Sonido de Lincoln) durante el episodio de ruido: la puntuacién acumulada mostré un efecto
del tratamiento estadisticamente significativo para la imepitoina con una diferencia de -6,1 en
la puntuacion de ansiedad entre la imepitoina y el placebo; p < 0,0001, 95% IC [-8,6; -3,6].
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