1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
Pexion 100 mg tabletter for hund

Pexion 400 mg tabletter for hund

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller:

Aktiv substans:

Imepitoin 100 mg

Imepitoin 400 mg

Hjélpadmnen:

Kvalitativ sammanséttning av hjalpamnen och andra bestandsdelar

Laktosmonohydrat

Mikrokristallinsk cellulosa

Hypromellos

Magnesiumstearat

Natriumstarkelseglykolat

Vita, avlanga tabletter med brytskara och med den insatta logotypen "I 01” (100 mg) eller "I 02” (400
mg) pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora halvor.

3. KLINISKA UPPGIFTER

3.1 Djurslag

Hund.

3.2 Indikationer for varje djurslag

For reduktion av frekvensen av generaliserade anfall orsakade av idiopatisk epilepsi hos hund vid
anvandning efter noggrann utvardering av alternativa behandlingsmdjligheter.
For minskning av angest och radsla i samband med ljudfobi hos hund.

3.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.
Anvand inte till hundar med allvarligt nedsatt leverfunktion, allvarlig njursjukdom eller allvarlig
kardiovaskular sjukdom.

3.4 Sarskilda varningar

Idiopatisk epilepsi

Det farmakologiska svaret pa imepitoin kan variera och effekten kan ibland vara ofullstandig. Vid
behandling kommer vissa hundar att bli fria fran anfall, pa andra hundar kommer man att kunna se en
reduktion i antalet anfall, medan ater andra hundar inte kommer att svara pa behandlingen. Av denna
anledning skall det noggrant Gvervagas innan beslut tas att byta en stabiliserad hund pa annan
behandling till imepitoin. Fér de hundar som inte svarar alls kan en ¢kning i anfallsfrekvensen ses. Om
anfallen inte skulle bli tillrdckligt under kontroll, skall ytterligare diagnostik och andra behandlingar
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mot epilepsi Gvervégas. Nar ett byte mellan olika antiepileptiska behandlingar ér befogat, skall detta
goras gradvis och under lamplig klinisk dvervakning.

Effekten av lakemedlet pa hundar med status epilepticus och klusteranfall har inte undersokts.
Imepitoin bor darfor inte anvandas som forstabehandling pa hundar med klusteranfall och status
epilepticus.

Ingen forsvagning av den antikonvulsiva effekten (toleransutveckling) under kontinuerlig behandling
pa 4 veckor kunde obeserveras i experimentella studier som pagatt i 4 veckor.

Inga definitiva slutsatser kan dras om effektiviteten av imepitoin som tilldggsbehandling till
fenobarbital, kaliumbromid och/eller levetiracetam fran de begransade antal tillgangliga studier (se
avsnitt 3.8).

Ljudfobi
Effekten for minskning av angest och radsla i samband med ljudfobi har inte undersokts hos hundar
yngre an 12 manader.

Upp till 2 dagars forbehandling kan vara nédvandigt for att uppna optimal anxiolytisk effekt hos
hundar med ljudfobi. Se avsnitt 3.9.

3.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning
Sarskilda forsiktighetsatgarder for siker anvandning till avsedda djurslag:

Lakemedlets sakerhet har inte testats pa hundar som véager mindre an 2 kg eller pa hundar med
sakerhetsrisk sasom sjukdom i njurar, lever, hjarta, magtarmkanalen eller andra sjukdomar.

Anxiolytika som verkar pa bensodiazepinreceptorn, sasom imepitoin, kan leda till avhamning av
radslobaserat beteende. Lakemedlet kan darfor resultera i en 6kning eller minskning av
aggressionsnivan.

Hos hundar med aggressionsproblem i anamnesen bér en noggrann nytta/riskbedémning goéras fore
behandlingen. Bedémningen kan innefatta beaktande av utlésande faktorer eller situationer dar
aggressivt beteende tidigare forekommit. Beteendeterapi eller remittering till en beteendespecialist bor
i dessa fall Gvervégas fore initiering av behandlingen. Hos dessa hundar bér om 1ampligt ytterligare
atgarder for att minska risken for aggressionsproblem genomféras innan behandlingen pabérjas.

Milda beteendemassiga eller muskuléra tecken kan observeras pa hundar efter abrupt avslutande av
behandling med imepitoin.

Indikationen for behandling av ljudfobi baserar sig pa en pivotal faltstudie som undersokte 3 dagars
behandling vid oljud i samband med fyrverkeri. Langre behandling av ljudfobi bor ske i enlighet med
ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning. Man bor 6vervéga att anvénda ett behandlingsprogram for
beteendemodifikation.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:
Intag av detta lakemedel kan orsaka yrsel, letargi och illamaende.

Vid oavsiktligt intag, speciellt av barn, uppsdk genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.
For att undvika oavsiktligt intag av tabletter bor locket pa flaskan séttas pa omedelbart efter att det
erforderliga antalet tabletter for en administrering tagits ut.

Sérskilda forsiktighetsatgarder for skydd av miljon:
Ej relevant.




3.6 Biverkningar
Hund:

Idiopatisk epilepsi

Mycket vanliga
(fler &n 1 av 10 behandlade djur):

Ataxi', somnolens®
Krakningar!
Okad aptit*?

Vanliga
(1 till 10 av 100 behandlade djur):

Hyperaktivitet?

Apatit, anorexi?, polydipsi*
Desorientering!
Hypersalivering?, diarré*Polyuri®

Mindre vanliga
(1till 10 av 1 000 behandlade djur):

Aggression®

Sallsynta
(1 till 10 av 10 000 behandlade djur):

Okad ljudkanslighet®
Angest®
Forhojt kreatinin®

Mycket séllsynta
(farre &n 1 av 10 000 behandlade djur,
enstaka rapporterade handelser inkluderade):

Forhojt urea, forhojt kolesterol (total)*
Blinkhinneframfall®, nedsatt syn*

! Milda och vanligtvis 6vergaende.
2 | borjan av behandlingen.

8 Potentiellt behandlingsrelaterade. De kan ocksa forekomma under den preiktala eller postiktala
perioden eller som beteendeférandringar som forekommer som en del av sjalva sjukdomen.
4 Svag; overstiger dock i allmanhet inte normalvérden och hade inte samband med nagra

relevanta observationer eller handelser.

Ljudfobi

Mycket vanliga
(fler &n 1 av 10 behandlade djur):

Ataxit?
Okad aptit'?, letargi?

Vanliga

Krakningar?

(1 till 10 av 100 behandlade djur): Aggresion?
Mindre vanliga Hyperaktivitet?
(2 till 10 av 1 000 behandlade djur): Somnolens?

Hypersalivering?

! Overgéende. Intraffade i borjan av behandlingen. Hos mer &n halften av hundarna som fick ataxi
under en kliniska studie forsvann symtomen spontant inom 24 timmar trots fortsatt behandling,
och hos hélften av de aterstdende hundarna forsvann symtomen inom 48 timmar.

2 De flesta biverkningar ar dvergaende och forsvinner under eller kort tid efter att behandlingen

avslutats.

Det ar viktigt att rapportera biverkningar. Det mdjliggor fortlépande sakerhetsévervakning av ett
lakemedel. Rapporter ska, foretradesvis via en veterindr, skickas till antingen innehavaren av
godkannande for forséljning eller dennes lokala foretradare eller till den nationella behériga
myndigheten via det nationella rapporteringssystemet. Se bipacksedeln for respektive

kontaktuppgifter.

3.7 Anvandning under draktighet, laktation eller &gglaggning

Draktighet och laktation:

Anvandning rekommenderas inte for tikar under draktighet och laktation.




Fertilitet:
Anvand inte pa hanhundar i avel (se avsnitt 3.10).

3.8 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedlet har anvants i kombination med fenobarbital, kaliumbromid och/eller i ett litet antal fall
med levetiracetam och inga skadliga kliniska interaktioner har pavisats (se avsnitt 3.4).

3.9  Administreringsvagar och dosering

Idiopatisk epilepsi

Oral administrering med ett doseringsintervall pa 10 mg till 30 mg imepitoin per kg kroppsvikt tva
ganger dagligen, med cirka 12 timmars mellanrum. Varje tablett kan delas for lamplig dosering enligt
den individuella hundens kroppsvikt. Varje delad tablett skall anvandas vid nastféljande dosering.

Den dos som krévs varierar mellan hundar och beror pa sjukdomens svarighetsgrad.
Den rekommenderade initiala dosen av imepitoin & 10 mg per kg kroppsvikt tva ganger per dag.

Pabdrja behandlingen genom att anvanda kroppsvikt i kg och doseringstabellen. Om inte anfallen
reduceras tillrackligt efter minst 1 veckas behandling med aktuell dos, skall hunden ater undersokas av
den behandlande veterinaren. Forutsatt att det lakemedlet tolereras val av hunden, kan dosen dkas med
50 till 100% at gangen upp till en maxdos pa 30 mg per kg, tva ganger dagligen.

Biotillgangligheten ar storre nér lakemedlet ges till fastande hundar. Tidpunkten for
tablettadministreringen i forhallande till utfodring bor hallas konstant.

Antal tabletter (som ska ges tva ganger per dag) for initial behandling av epilepsi:

Dos: 10 mg/kg tva ganger dagligen Antal tabletter per doseringstillfalle
Kroppsvikt (kg) 100 mg tablett 400 mg tablett
5 Y
5,1-10 1
10,1-15 1%
15,1-20 Y
20,1-40 1
40,1-60 1%
Over 60 2
Ljudfobi

Oral administrering med en dos om 30 mg imepitoin per kg kroppsvikt tva ganger dagligen, med cirka
12 timmars mellanrum.
Varje tablett kan delas for 1amplig dosering enligt den individuella hundens kroppsvikt.

Paborja behandlingen 2 dagar fore dagen for forvantat oljud och fortsatt tills oljudet &r dver genom att
anvanda kroppsvikt i kg och doseringstabellen nedan.

Biotillgangligheten ar storre nar lakemedlet ges till fastande hundar. Tidpunkten for
tablettadministreringen i forhallande till utfodring bor héllas konstant.

Antal tabletter (som ska ges tva ganger per dag) for behandling av ljudfobi:



Dos: 30 mg/kg tva ganger dagligen Antal tabletter per doseringstillfalle
Kroppsvikt (kg) 100 mg tablett 400 mg tablett

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 Symtom pa 6verdosering (och i tillampliga fall akuta atgarder och motgift)

Vid upprepad 6verdos med upp till 5 ganger den hogsta rekommenderade dosen om 30 mg imepitoin
per kg kroppsvikt, har effekter noterats som ar relaterade till centrala nervsystemet (CNS),
gastrointestinalkanalen och reversibel forlangning av QT-intervallet. Vid sadana doser ar kliniska
tecken vanligtvis inte livshotande och férsvinner i allménhet inom 24 timmar om symptomatisk
behandling ges.

Dessa CNS-effekter kan inkludera forlust av uppratningsreflex, minskad aktivitet, gonlocks-
tillslutning, tarsekretion, 6gontorrhet och nystagmus.

Vid 5 ganger den rekommenderade dosen kan minskad kroppsvikt ses.

Pa hanhundar som fatt 10 ganger av den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, sags en diffus

atrofi av tubuli seminiferi i testiklarna och tillhérande minskat spermieantal.

Se &ven avsnitt 3.7.

3.11 Sarskilda begransningar for anvandning och sarskilda villkor for anvandning, inklusive
begrénsningar av anvandningen av antimikrobiella och antiparasitéra lakemedel for att
begransa risken for utveckling av resistens

Ej relevant.

3.12 Karenstider

Ej relevant.

4. FARMAKOLOGISKA UPPGIFTER

4.1 ATCvet-kod: QNO3AX90



4.2  Farmakodynamik

Imepitoin &r en centralt verkande substans med anxiolytiska och antiepileptiska egenskaper som
passerar blodhjarnbarridaren utan inblandning av aktiv transport eller aktiv clearance, vilket resulterar i
en omedelbar jamvikt mellan plasma och hjarna. Har verkar den som en partiell agonist med lag
affinitet till bensodiazepinreceptorn.

Den anxiolytiska effekten av imepitoin medieras via GABAa-receptorn. Imepitoin hammar ocksa
anfall genom forstarkning av de GABAAa-receptormedierade hammande effekterna pa neuronerna.
Dessutom har imepitoin en svag kalciumkanalblockerande effekt, vilket kan bidra till dess
antikonvulsiva egenskaper.

Kliniska studier vid epilepsi:

| en europeiskt féltstudie dar effekten av imepitoin jamfordes med fenobarbital pa 226 hundar med
nyligen diagnostiserad idiopatisk epilepsi, blev 45% av fallen fran imepitoingruppen och 20% fran
fenobarbitalgruppen exkluderade fran effektivitetsanalysen pa grund av orsaker som inkluderade att
inte svara pa behandlingen. Pa de aterstaende hundarna (64 hundar for Pexion och 88 hundar for
fenobarbital) sags féljande kliniska resultat: Medelfrekvensen av generaliserade anfall blev reducerad
fran 2,3 anfall per manad i imepitoingruppen och fran 2,4 anfall per manad i fenobarbitalgruppen till
1,1 anfall per manad i bada grupperna efter 20 veckors behandling. Skillnaden mellan imepitoin- och
fenobarbitalgrupperna i anfallsfrekvens per manad efter behandling (korrigerat for baslinjeskillnader)
var 0,004; 95% konfidensintervall (CI) [-0,928;0,935]. Under utvarderingsfasen pa 12 veckor var
andelen hundar utan generaliserade anfall 47% (30 hundar) i imepitoingruppen och 58% (51 hundar) i
fenobarbitalgruppen.

Sékerheten for bada behandlingarna utvérderades pa hela analysdatasetet (eller sakerhetsdatasetet, det
vill sdga 116 djur i imepitoingruppen och 110 djur i fenobarbitalgruppen). Okande doser av
fenobarbital blev associerat med dkande nivaer av leverenzymerna ALT, AP, AST, GGT och GLDH.
Vid jamforelse 6kade inget av de fem enzymerna med 6kande doser av imepitoin. En svag 6kning av
kreatinin jamfort med baslinjen observerades hos imepitoinbehandlade hundar. Den Gvre gransen pa
konfidensintervallet for kreatinin var emellertid inom referensintervallet vid alla besék. Dessutom har
farre biverkningar noterats for polyuri (10% mot 19% av hundarna), polydipsi (14% mot 23%) och
uttalad sedering (14% mot 25%) vid jamforelse imepitoin och fenobarbital. Hanvisning till avsnitt 3.6
i produktresumén for ytterligare information avseende biverkningar.

| en amerikanskt féltstudie dar effekten av imepitoin vid en fast dos pa 30 mg/kg tva ganger dagligen
jamfordes med placebo pa 151 hundar med idiopatisk epilepsi under en behandlingsperiod pa

84 dagar, var andelen hundar utan generaliserade anfall 21% (21 hundar av 99; 95% CI [0,131;0,293])
i imepitoingruppen och 8% (4 hundar av 52; 95% CI [0,004;0,149]) i placebogruppen. 25% av
hundarna svarade inte pa behandlingen med imepitoin (samma eller 6kad frekvens av anfall).

Kliniska studier vid ljudfobi:

Effekten av imepitoin hos hundar som diagnostiserats med ljudfobi undersdktes i en

placebokontrollerad féltstudie med en behandlingslangd av 3 dagar i samband med traditionellt

nyarsfyrverkeri. Med avseende pa effektanalysen uppfyllde 226 hundar (104 som fick imepitoin,

122 som fick placebo) urvalskriterierna (atminstone en dos av lakemedlet samt data for utvardering av

samprimara andpunkter), och foljande resultat observerades for de tva samprimara andpunkterna:

1. Agarens beddmning av overgripande effekt for studiebehandlingen (baserat pé tecken vid
forekomst av oljud och jamforelse med tecken vid tidigare forekomst av oljud da hunden inte
fatt ndgon behandling): Den kumulativa sannolikheten for god eller utmarkt effekt var
signifikant hogre i imepitoingruppen jamfort med placebogruppen (oddskvot = 4,689;

p < 0,0001; 95% CI [2,79;7,89]).

2. Agarens rapport av hundens angestsymtom (baserat pa Lincoln Sound Sensitivity Scale) vid
forekomst av oljud: Summan av podngen visade en statistiskt signifikant behandlingseffekt till
fordel for imepitoin med en skillnad for angestpoang mellan imepitoin och placebo av -6,1;

p < 0,0001: 95% CI [-8,6;-3,6].




4.3 Farmakokinetik

Absorption:
Farmakokinetiska studier indikerar att imepitoin absorberas val (> 92%) efter oral administrering och

att ingen tydlig forsta-passage-metabolism forekommer. Efter oral administrering av imepitoin-
tabletter vid 30 mg/kg utan foda uppnas maximal blodkoncentration snabbt med ett Trmax pa cirka

2 timmar, ett Crmax pa cirka 18 mikrog/ml. Samtidig administrering av imepitoin-tabletter med foder
reducerar den totala AUC med 30% men gav inga signifikanta forandringar i Tmax 0Ch Cpax.
Konsspecifika skillnader férekommer inte.

Distribution:

Doslinjaritet forekommer Gver det terapeutiska doseringsintervallet for imepitoin.

Imepitoin har en relativt hog distributionsvolym (579 till 1 548 ml/kg). Imepitoins in-vivo
plasmaproteinbindning hos hundar ar 1ag (60 till 70%). Darfor forvantas inga interaktioner med
kraftigt proteinbundna substanser. Det forekommer ingen ackumulering av imepitoin i plasma efter
upprepad administrering, nar steady state ar uppnatt.

Metabolism:

Imepitoin metaboliseras till stor utstrackning fore eliminering. Metabolitprofiler i urin och avforing
uppvisade fyra vasentligen inaktiva metaboliter som &r bildade genom oxidativ modifiering.

Eliminering:

Imepitoin forsvinner snabbt fran blodet (Cl = 260 till 568 ml/tim/kg) med en elimineringshalveringstid
pa ungefar 1,5 till 2 timmar. Till storsta del sker utséndringen av imepitoin och dess metaboliter
genom faeces istéllet for genom urinvagarna, pa sa satt forvantas inga storre farmakokinetiska
forandringar och ingen ackumulering hos hundar med nedsatt njurfunktion.

5. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

5.1 Viktiga inkompatibiliteter

Ej relevant.

5.2 Hallbarhet

Hallbarhet i ooppnad forpackning: 3 ar.

5.3 Sérskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

5.4 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Flaska av hogdensitetspolyetylen som innehaller 30, 100 eller 250 tabletter med barnskyddande
forslutning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

5.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.
Anvand retursystem for kassering av ej anvant lakemedel eller avfall fran lakemedelsanvandningen i
enlighet med lokala bestimmelser.



6. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH

7. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 25.02.2013

9. DATUM FOR SENASTE OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{DD/MM/AAAR}

10. KLASSIFICERING AV DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLET
Receptbelagt lakemedel.

Utforlig information om detta lakemedel finns i unionens produktdatabas
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




