1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Pexion 100 mg tabletter til hund

Pexion 400 mg tabletter til hund

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En tablet indeholder:

Aktivt stof:

Imepitoin 100 mg

Imepitoin 400 mg

Hjeelpestoffer:

Kvalitativ sammensztning af hjelpestoffer og andre bestanddele

Lactosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Hypromellose

Magnesiumstearat

Natriumstivelsesglycolat

Hvide, aflange tabletter med delekaerv og indsat logo “1 01 (100 mg) eller “I 02” (400 mg) pa den ene
side. Tabletten kan deles i to lige store dele.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

3.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Hund.

3.2 Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som leegemidlet er beregnet til

Til reduktion af hyppigheden af generaliserede anfald som falge af idiopatisk epilepsi hos hund.
Anvendes efter en ngje vurdering af alternative behandlingsmuligheder.

Til reduktion af angst og frygt forbundet med stgjfobi hos hund.

3.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne.

Ma ikke anvendes til hunde med alvorligt nedsat leverfunktion, alvorlig nyre- eller alvorlig
hjertekarsygdom.

3.4 Serlige advarsler

Idiopatisk epilepsi

Det farmakologiske respons pa imepitoin kan variere og virkningen kan veere ufuldstendig. Ved
behandling vil nogle hunde blive fri for anfald, hos andre hunde vil observeres en reduktion i antallet
af anfald, mens andre igen ikke vil respondere. Derfor bgr det overvejes ngje, inden det besluttes at

skifte en stabiliseret hund i anden behandling til behandling med imepitoin. Hos ikke-responderende
hunde kan en stigning i anfaldsfrekvens observeres. Hvis anfald ikke er tilstreekkelig under kontrol,
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bar yderligere diagnostiske foranstaltninger samt anden antiepileptisk behandling overvejes. Nar det er
medicinsk ngdvendigt at foretage et skift mellem forskellige anti-epileptiske leegemidler, bgr det ske
gradvist og med passende Kklinisk overvagning.

Virkningen af veterinearleegemidlet hos hunde med status epilepticus og klyngeanfald (cluster
seizures) er ikke undersggt. Derfor bgr imepitoin ikke anvendes som primar behandling hos hunde
med klyngeanfald (cluster seizures) og status epilepticus.

Der er ikke observeret tab af krampestillende virkning (toleranceudvikling) ved kontinuerlig
behandling i 4 uger i de eksperimentelle studier af fire ugers varighed.

Ingen definitive konklusioner kan drages omkring imepitoins virkning som supplerende behandling til
phenobarbital, kaliumbromid og/eller levetiracetam, baseret pa det begraensede antal af tilgengelige
studier (se pkt. 3.8).

Stagjforbi
Virkningen pa reduktion af angst og frygt forbundet med stgjfobi er ikke undersggt hos hunde yngre
end 12 maneder.

Op til 2 dages forbehandling kan vere ngdvendig for at opna optimal anxiolytisk virkning hos hunde
med stgjfobi. Se pkt. 3.9.

3.5 Seerlige forholdsregler vedrgrende brugen
Searlige forholdsregler vedrgrende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er beregnet til:

Veteringerlegemiddels sikkerhed er ikke undersggt hos hunde, der vejer mindre end 2 kg, eller hos
hunde med sygdomme sasom nyre-, lever-, hjerte-, gastrointestinal- eller anden sygdom.

Anxiolytika, som virker pa benzodiazepinreceptorerne, sasom imepitoin, kan fere til manglende
haemning af frygtbaseret adfeerd. Veterinerlaegemidlet kan derfor resultere i et gget eller mindsket
aggressionsniveau.

Hos hunde med tidligere aggressionsproblemer skal der foretages en grundig benefit-risk-vurdering
far behandling. Denne vurdering kan omfatte overvejelse af udlgsende faktorer eller situationer
forbundet med tidligere aggressive episoder. Fgr behandling indledes i disse tilfeelde, skal
adfaerdsterapi eller henvisning til en adfaerdsspecialist overvejes. Hos disse hunde bar der, far
behandlingen indledes om ngdvendigt, iveerkseettes yderligere foranstaltninger for at begraense
risikoen for aggressionsproblemer.

Milde adfaerdsmaessige eller muskuleere tegn kan ses hos hunde ved brat ophgr af behandling med
imepitoin.

Indikationen for behandling af stgjfobi er baseret pa et pivotalt feltstudie, som undersggte et 3-dages
behandlingsforlgb for en stgjheendelse forbundet med fyrveerkeri. Ved laengere behandlingsvarighed
for stgjfobi bar dyrlaegen forst foretage en benefit-risk-vurdering. Det bar overvejes at anvende et
adfeerdsmodifikationsprogram.

Sarlige forholdsregler for personer, der administrerer veteringrlegemidlet til dyr:
Indtagelse af dette veterinzerleegemiddel kan medfgre svimmelhed, letargi og kvalme.

| tilfeelde af utilsigtet indtagelse ved haendeligt uheld, iseer hos barn, skal der straks sgges legehjalp,
og indleegssedlen eller etiketten bar vises til leegen.

For at forhindre utilsigtet indtagelse af tabletter, bar laget settes pa beholderen umiddelbart efter det
ngdvendige antal tabletter til én administration, er taget ud.

Searlige forholdsregler vedrgrende beskyttelse af miljget:
Ikke relevant.




3.6  Bivirkninger
Hund:

Idiopatisk epilepsi

Meget almindelig
(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr):

Ataksit, somnolens?
Opkastning*
@get adelyst!?2

Almindelig
(1 til 10 dyr ud af 100 behandlede dyr):

Hyperaktivitet?

Apatit, anoreksit, polydipsit
Desorientering!
Hypersalivation?, diarré!
Polyuri?

Ikke almindelig
(1 til 10 dyr ud af 1.000 behandlede dyr):

Aggression®

Sjeelden
(1 til 210 dyr ud af 10.000 behandlede dyr):

@get falsomhed over for lyd?
Nervgsitet®
Forhgjet kreatinin*

Meget sjelden
(< 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr,
herunder enkeltstaende indberetninger):

Forhgjet urea®, forhgjet kolesterol (total)*
Blinkhinde prolaps?, nedsat syn?

! Mild og generelt forbigaende.
2 | begyndelsen af behandlingen.

Potentielt behandlingsrelateret. Det kan ogsa vere til stede under den pree-iktale eller post-iktale

fase (tiden umiddelbart far eller efter et anfald), eller som adfaerdszndringer, der opstar som en

del af sygdommen.

Mild, dog generelt ikke overstigende normale referenceintervaller og ikke forbundet med nogle

klinisk signifikante observationer eller haendelser.

Stajfobi

Meget almindelig
(> 1 dyr ud af 10 behandlede dyr):

Ataksil?
@get &delyst'?, letargi?

Almindelig Opkastning?
(1 til 10 dyr ud af 100 behandlede dyr): Aggression?
Ikke almindelig Hyperaktivitet?
(1 til 20 dyr ud af 1.000 behandlede dyr): Somnolens?

Hypersalivation?

Forbigaende og opstod i begyndelsen i behandlingsperioden. Hos mere end halvdelen af

hundene, som oplevede ataksi under et kliniske studie, forsvandt tegnene spontant inden for 24
timer trods fortsat behandling og hos halvdelen af de resterende hunde inden for 48 timer.

behandlingsperioden.

De fleste tilfeelde er forbigaende og gar i sig selv under eller kort efter afslutningen af

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lgbende sikkerhedsovervagning af et
veterinzrleegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten indehaveren af
markedsfaringstilladelsen eller dennes lokale reprasentant eller til den nationale kompetente
myndighed via det nationale indberetningssystem. Se indleegssedlen for de relevante

kontaktoplysninger.




3.7 Anvendelse under dreaegtighed, laktation eller seglaegning

Draegtighed og diegivning:
Anvendelse frarades til teever under draegtighed og diegivning.

Fertilitet:
Ma ikke anvendes til hanhunde, som bruges til avl (se pkt. 3.10).

3.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Veterinarleegemidlet har vaeret anvendt i kombination med phenobarbital, kaliumbromid og/eller i et
mindre antal tilfeelde i kombination med levetiracetam og ingen skadelige kliniske interaktioner blev
observeret (se pkt. 3.4).

3.9 Administrationsveje og dosering

Idiopatisk epilepsi

Oral administration i et dosisinterval pa 10 mg til 30 mg imepitoin pr. kg legemsveegt to gange dagligt
med ca. 12 timers mellemrum. Hver tablet kan halveres for passende dosering i henhold til den enkelte
hunds legemsvagt. Eventuelt resterende delte tabletter bar anvendes ved naste dosering.

Den ngdvendige dosis varierer fra hund til hund og afhaenger af sygdommens svarhedsgrad.
Den anbefalede indledende dosis af imepitoin er 10 mg pr. kg legemsveegt to gange dagligt.

Start behandlingen ved at anvende legemsvegt i kg og doseringsskemaet. Hvis ikke anfaldsfrekvensen
nedseettes tilstreekkeligt efter minimum 1 uges behandling med den aktuelle dosis, bar den ansvarlige
dyrlaege revurdere hunden. Hvis veterinarleegemidlet tales godt af hunden, kan den indgivne dosis
gges med 50 til100 % ad gangen til en maksimal dosis pa 30 mg pr. kg legemsveegt to gange dagligt.

Biotilgaengeligheden er starre hos fastende hunde. Tidspunktet for tabletadministration i forhold til
fodring ber veere det samme ved hver administration.

Antal tabletter (der skal gives to gange dagligt) til indledning af epilepsibehandling:

Dosis: 10 mg/kg to gange Antal tabletter pr. administration
dagligt
Legemsvagt (kg) 100 mg tablet 400 mg tablet
5 Y
51-10 1
10,1-15 1%
15,1-20 Y
20,1 -40 1
40,1-60 1%
Over 60 2
Stgjfobi

Oral administration i en dosis pa 30 mg imepitoin pr. kg legemsveegt to gange dagligt med ca.
12 timers mellemrum.
Hver tablet kan halveres for passende dosering i henhold tilden enkelte hunds legemsvegt.

Pabegynd behandling 2 dage far dagen med den forventede stajhaendelse og fortsat indtil
stgjhaendelsen er afsluttet. Anvend nedenstaende tabel med angivelser af legemsveegt i kg og dosering.



Biotilgaengeligheden er starre hos fastende hunde. Tidspunktet for tabletadministration i forhold til
fodring ber veere det samme ved hver administration.

Antal tabletter (der skal gives to gange dagligt) til behandling af stgjfobi:

Dosis: 30 mg/kg to gange Antal tabletter pr. administration
dagligt
Legemsveegt (kg) 100 mg tablet 400 mg tablet

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 - 499 3%
50-55,9 4
56-71,9 4%
72-80 5

3.10 Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, ngdforanstaltninger og modgift)

| tilfeelde af gentagen overdosering med op til 5 gange den hgjeste anbefalede dosis pa 30 mg
imepitoin pr. kg legemsveegt er der set pavirkning af centralnervesystemet (CNS), gastrointestinal
pavirkning og reversibel forleengelse af QT-intervallet. Ved sadanne doser er de kliniske tegn normalt
ikke livstruende, og de forsvinder generelt inden for 24 timer, hvis der gives symptomatisk
behandling.

Pavirkningen af CNS kan inkludere tab af opretningsreflekser, nedsat aktivitet, lukkede gjenlag,
taresekretion, gjentgrhed og nystagmus.

Ved 5 gange den anbefalede dosis, kan der ses nedsat legemsveegt.

Ved administration af ti gange den hgjest anbefalede terapeutiske dosis til hanhunde, er der set diffus

atrofi af tubuli seminiferi i testiklerne og ledsagende nedsat antal seedceller.

Se ogsa pkt. 3.7.

3.11 Seerlige begraensninger og betingelser for anvendelse, herunder begraensninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitaere veterinaerlegemidler for at begraense
risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbageholdelsestid(er)

Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER



4.1 ATCvet-kode: QNO3AX90
4.2 Farmakodynamiske oplysninger

Imepitoin er et centralt virkende stof med anxiolytiske og antiepileptiske egenskaber, der krydser blod-
hjernebarrieren uden involvering af aktiv transport eller aktiv clearance, hvilket resulterer i
gjeblikkelig ligevaegt mellem plasma og hjerne. Her virker den som en partiel
benzodiazepinreceptoragonist med lav affinitet.

Imepitoins anxiolytiske virkning medieres via GABAa-receptoren. Imepitoin h&emmer ogsa anfald via
potensering af de GABAA receptor-medierede h&emmende virkninger pa neuronerne, og imepitoin
fungerer desuden som en svag calciumkanalblokker, hvilket kan bidrage til dets antikonvulsive
egenskaber.

Kliniske studier med epilepsi:

Et europeeisk feltstudie, der sammenlignede virkningen af imepitoin med phenobarbital hos 226 hunde
med nydiagnosticeret idiopatisk epilepsi. 45% af tilfeldene fra imepitoingruppen og 20% fra
phenobarbitalgruppen udelukket fra virkningsanalysen af arsager, som inkluderede manglende effekt
af behandlingen. Hos de resterende hunde (64 hunde for Pexion og 88 hunde for phenobarbital) blev
falgende kliniske resultater observeret: Gennemsnitlig hyppighed af generaliserede anfald blev
reduceret fra 2,3 anfald pr. maned i imepitoingruppen og fra 2,4 anfald per maned i
phenobarbitalgruppen til 1,1 anfald pr. maned i begge grupper efter 20 ugers behandling. Forskellen
mellem imepitoin- og phenobarbitalgrupperne i anfaldsfrekvens pr. maned efter behandling (justeret
for forskel i startveerdi) var 0,004; 95% konfidensinterval (CI) [-0,928;0,935]. Under evalueringsfasen
pa 12 uger var andelen af hunde uden generaliserede anfald 47% (30 hunde) i imepitoingruppen og
58% (51 hunde) i phenobarbitalgruppen.

Sikkerheden af begge behandlinger blev evalueret i det fulde analysedataseet (eller sikkerhedsdataszt,
dvs. 116 dyr i imepitoingruppen og 110 dyr i phenobarbitalgruppen). Stigende doser af phenobarbital
blev forbundet med stigende niveauer af leverenzymerne ALT, AP, AST, GGT og GLDH. Til
sammenligning steg ingen af de fem enzymer med stigende doser af imepitoin. En lille stigning i
kreatininveerdier sammenlignet med startveerdi blev observeret i de imepitoinbehandlede hunde. Dog
forblev den gvre greense for konfidensintervallet for kreatinin indenfor referenceintervallet ved alle
undersggelser. Derudover blev farre bivirkninger noteret for polyuri (10% vs. 19%), polydipsi (14%
vs. 23%) og udpreeget sedation (14% vs. 25%) ved sammenligning af imepitoin med phenobarbital. Se
pkt. 3.6 i produktresumeet for yderligere oplysninger om bivirkninger.

Et amerikansk feltstudie, der sammenlignede virkningen af imepitoin i en fast dosis pa 30 mg/kg 2
gange dagligt med placebo hos 151 hunde med idiopatisk epilepsi gennem en behandlingsperiode pa
84 dage. Andelen af hunde uden generaliserede anfald var 21% (21 hunde ud af 99; 95% CI
[0,131;0,293]) i imepitoin-gruppen og 8% (4 hunde ud af 52; 95% CI [0,004;0,149]) i
placebogruppen. 25% af hundene responderede ikke pa behandlingen med imepitoin (samme eller
gget hyppighed af anfald).

Klinisk studie med stgjfobi:

| et placebokontrolleret feltstudie med en behandlingsvarighed pa 3 dage blev virkningen af imepitoin

undersggt hos hunde diagnosticeret med stgjfobi under det traditionelle nytarsfyrveerkeri. Til

virkningsanalysen var 226 hunde (104 imepitoin, 122 placebo) egnede (mindst én dosis medicin og
data til evaluering af co-primeere endepunkter), og felgende resultater blev observeret for de to co-
primere endepunkter:

1. Ejer vurderede den samlede virkning af studiebehandlingen (baseret pa tegn under en
stgjhaendelse og en sammenligning med tegn under en eller flere tidligere stgjhaendelser uden
behandling: De kumulative odds for en god eller glimrende virkning var signifikant hgjere i
imepitoingruppen end i placebogruppen (odds-ratio = 4,689; p < 0,0001; 95% CI [2,79;7,89]).

2. Ejerrapporterede malinger af angstsymptomerne hos deres hund (baseret pa Lincoln Sound
Sensitivity Scale) under en stgjhandelse: Sumscorerne viste en statistisk signifikant
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behandlingseffekt til fordel for imepitoin med en forskel i angstscore mellem imepitoin og
placebo pa -6,1; p < 0,0001; 95% ClI [-8,6;-3,6].

4.3 Farmakokinetiske oplysninger

Absorption:

Farmakokinetiske studier indikerer, at imepitoin absorberes godt (> 92%) efter oral administration, og
at der ikke forekommer udtalt first pass-metabolisme. Efter oral administration af imepitoin-tabletter
pa 30 mg/kg uden foder, opnas peak-blodkoncentrationerne hurtigt med en Tmax pa ca. 2 timer, en Crax
pa ca. 18 mikrog/ml. Samtidig adminstration af imepitoin-tabletter med foder reducerer det totale
AUC med 30%, men giver ingen vasentlig endring i Tmax 0 Cmax. Der forekommer ikke
kansspecifikke forskelle.

Distribution:

Der forekommer dosislinearitet over imepitoins terapeutiske dosisinterval.

Imepitoin har et relativt hgjt distributionsvolumen (579 til 1548 ml/kg). Imepitoins in-vivo plasma-
proteinbinding hos hund er lav (60 til 70%). Derfor forventes der ingen interaktion med steerkt
proteinbundne stoffer. Der forekommer ingen akkumulation af imepitoin i plasma efter gentagen
administration, nar steady-state er opnaet.

Metabolisme:

Imepitoin metaboliseres i stort omfang fer elimination. Metabolitprofiler i urin og feeces viste fire
vaesentlige inaktive metabolitter, der dannes via oxidativ modifikation.

Elimination:

Imepitoin fjernes hurtigt fra blodet (CI = 260 til 568 ml/timer/kg) med en eliminationshalveringstid pa
ca. 1,5 til 2 timer. Stgrstedelen af imepitoin og dets metabolitter udskilles i hgjere grad via faeeces end
via urinvejene, sa der forventes ingen vasentlig endring i farmakokinetikken og ingen akkumulation
hos nyresveaekkede hunde.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Veesentlige uforligeligheder

Ikke relevant.

5.2  Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarlegemidlet i salgspakning: 3 ar.

5.3  Serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringsforhold for dette veterinaerleegemiddel.

5.4  Den indre emballages art og indhold

Pakningsstarrelser pa 30, 100 eller 250 tabletter i hgjdensitetspolyethylenbeholder med bgrnesikret
lukning.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

5.5 Serlige forholdsregler vedrgrende bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.



Benyt returordninger ved bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller affaldsmaterialer herfra i
henhold til lokale retningslinjer og nationale indsamlingsordninger, der er relevante for det pageaeldende
veterinarleegemiddel.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

7. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/2/12/147/001 100 tabletter (100 mg)

EU/2/12/147/002 250 tabletter (100 mg)

EU/2/12/147/003 100 tabletter (400 mg)

EU/2/12/147/004 250 tabletter (400 mg)

EU/2/12/147/005 30 tabletter (400 mg)

EU/2/12/147/006 30 tabletter (100 mg)

8. DATO FOR F@RSTE TILLADELSE

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 25.02.2013

9. DATO FOR SENESTE A£NDRING AF PRODUKTRESUMEET

{DD/MM/AAAAR}

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER
Veterinarlaegemidlet udleveres kun pa recept.

Der findes detaljerede oplysninger om dette veteringrleegemiddel i EU-legemiddeldatabasen
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




