1. VETERINER TIBBi URUNUN isSMi
Pexion 400 mg Oral Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir oral tablet sunlari igerir:

Aktif madde:
Imepitoin 400 mg

Yardimcer maddeler:
Tiim yardimct maddeler i¢in B6liim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK SEKIiL

Oral Tablet

Bir tarafinda kabartmali logo “I 02 bulunan beyaz, oblong seklinde, ortadan ¢entikli.
Tabletler, birbirine esit olarak ikiye boliinebilir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Hedef tir
Kopekler

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam
Kopeklerde, alternatif tedavi segeneklerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra,
idiyopatik epilepsi ile iligkili yaygin nobetlerin sikliginin azaltilmasinda kullanilir.

Kopeklerde giiriiltii fobisi ile iligkili anksiyete ve korkunun azaltilmasinda kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etken maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hayvanlarda
kullanilmamalidir. Siddetli karaciger, bobrek veya kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu olan
kopeklerde kullanmayiniz.

4.4 Her bir hedef tiir i¢in 0zel uyarilar

Idiyopatik epilepsi

Imepitoine farmakolojik yamit farklilik gosterebilir ve etkinlik tam olmayabilir. Tedavi
sirasinda, bazi kdpekler nobetlerden kurtulurken, bazi kopeklerde nobet sayisinda bir azalma
gozlenebilir, digerleri ise yanit vermeyebilir. Bu nedenle, stabilize olmus bir kopegi farkli bir
tedaviden imepitoine gecirmeye karar vermeden once dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.
Yanit vermeyenlerde, nobet sikliginda bir artis gozlenebilir. Nobetler yeterince kontrol altina
allmamazsa, daha ileri tanisal Ol¢limler ve baska antiepileptik tedavi diisiiniilmelidir. Farkl
antiepileptik tedaviler arasinda gegis yapilmasi tibbi ag¢idan gerekli oldugunda, bu kademeli
olarak ve uygun klinik gézlem altinda gergeklestirilmelidir.

Bu veteriner tibbi iiriiniin Status epileptikus ve kiime ndbetleri olan kdpeklerdeki etkinligi
arastirtlmamistir. Bu nedenle, Status epileptikus ve kiime ndbetleri olan kopeklerde imepitoin
birincil tedavi olarak kullanilmamalidir.

Dort hafta siiren deneysel ¢aligmalarda, 4 haftalik siirekli tedavi sirasinda antikonviilzan
etkinlikte herhangi bir kayip (tolerans gelisimi) gdzlenmemistir.
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Mevcut olan sinirli ¢aligmalardan, fenobarbital, potasyum bromiir ve/veya levetirasetama ilave
tedavi olarak imepitoinin etkinligi hakkinda kesin bir sonuca varilamamaktadir. (bkz. blim
4.8 Diger tibbi iirlinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri).

Giiriiltii fobisi
Giirilti fobisi ile iliskili anksiyete ve korkunun azaltilmasina yonelik etkinlik, yasi 12 ayliktan
kiigiik kopeklerde test edilmemistir.

Girtlti fobisi olan kopeklerde en uygun anksiyolitik etkinlige ulagmak i¢in 2 giine kadar 6n
tedavi gerekli olabilir (bkz. b6liim 4.9 Dozaj ve kullanim yolu).

4.5 Kullanima iliskin 6zel uyarilar

(i) Hayvanlarda kullanmima iliskin 6zel uyarilar

Bu veteriner tibbi iriinlin giivenligi, agirligi 2 kg’ altindaki kopeklerde ya da bobrek,
karaciger, kardiyovaskiiler, gastrointestinal veya diger hastaliklardan siiphe edilen kopeklerde
test edilmemistir.

Benzodiazepin reseptor bolgesine etki eden imepitoin gibi etken maddeye sahip anksiyolitik
ilaclar, korku temelli davranislarin disinhibisyonuna yol acabilir. Bu nedenle iiriin, saldirganlik
diizeylerinde bir artisa veya azalmaya neden olabilir. Agresyon ge¢misi olan kopeklerde
tedaviden Once dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmalidir. Bu degerlendirme,
gecmiste yasanan agresyon durumlart ile iliskili tetikleyici faktorlerin veya durumlarin dikkate
alinmasini igerebilir. Bu olgularda tedaviye baglamadan 6nce davranis terapisi veya bir davranis
uzmanina yonlendirme diisiiniilmelidir. Bu kdpeklerde, tedaviye baslamadan once saldirganlik
sorunlar1 riskini azaltmak i¢in uygun sekilde ek dnlemler uygulanmalidir.

Imepitoin tedavisinin aniden kesilmesi durumunda képeklerde hafif davranissal veya miiskiiler
belirtiler gozlenebilir.

Giirtiltii fobisinin tedavisine yonelik endikasyon, havai figeklerle iligkili bir giiriiltii olay1 i¢in
3 giinliik bir tedavi kiiriinii arastiran pivotal bir saha ¢calismasina dayanmaktadir. Giiriiltii fobisi
icin daha uzun tedavi stireleri, veteriner hekimin yarar-risk degerlendirmesine bagli olmalidir.
Bir davranis modifikasyon programinin kullanilmasi diisiintilmelidir.

(ii) Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Bu {iriiniin yutulmasi bas donmesine, letarji ve mide bulantisina neden olabilir. Bir ¢cocuk
tarafindan kazara yutulmasi durumunda, derhal tibbi yardim aliniz ve prospektiisii veya etiketi
hekime gosteriniz.

Tabletlerin kazara yutulmasmi onlemek i¢in, bir uygulama i¢in gerekli sayida tablet
cikarildiktan sonra sigenin kapagini hemen kapatiniz.

(iii) Diger uyarilar
Bulunmamaktadir.

4.6 Istenmeyen etkiler (sikhk ve siddet)

Idiyopatik epilepsi

Epilepsi endikasyonu i¢in yiiriitiilen klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalarda azalan siklik sirasina

gore, asagidaki hafif ve genellikle gecici advers reaksiyonlar gozlenmistir: ataksi, kusma,

tedavinin baslangicinda polifaji, uyku hali (¢ok yaygin); hiperaktivite, apati, polidipsi, diyare,
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oryantasyon bozuklugu, istahsizlik, hipersalivasyon, poliiiri (yaygin); tiglincii géz kapaginda
sarkma ve gormede azalma (izole raporlar).

Epileptik kopeklerde, sahada saldirganlik, sese duyarlilik ve anksiyete artis1 seyrek olarak
bildirilmistir. Bu belirtiler potansiyel olarak tedavi ile iliskilidir. Bunlar preiktal ve postiktal
donem sirasinda ya da hastaligin kendisinin bir parcasi olarak ortaya ¢ikan davranis
degisiklikleri olarak da bulunabilirler.

Imepitoin ile tedavi edilen kdpeklerde plazma kreatininde, iire ve kolesterol diizeylerinde hafif
bir yilikselme gozlenmistir; ancak bunlar genellikle normal referans araliklarini agsmamis ve
klinik agidan anlamli herhangi bir gézlem veya olayla iligkili bulunmamustir.

Giiriiltii fobisi
Giriiltii fobisi endikasyonunu desteklemek i¢in yiiriitiilen klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar
sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler gozlenmistir: ataksi, istah artisi, letarji (¢ok yaygin);
kusma, saldirganlik (bkz. boliim 4.5) (yaygin); hiperaktivite, uyku hali, hipersalivasyon (yaygin
olmayan). Bu durumlarin ¢ogu kisa siireli olup, tedavi kiiriiniin bitiminden kisa bir siire sonra
diizelmektedir.

Girilti fobisi i¢in yiritilen bir klinik ¢alisma sirasinda gegici ataksi ¢ok yaygin olarak
bildirilmis ve tedavi kiiriiniin erken doneminde meydana gelmistir. Bu klinik ¢alisma sirasinda
ataksi yasayan kopeklerin yarisindan fazlasinda, belirtiler tedaviye devam edilmesine ragmen
24 saat icinde ve kalan kopeklerin yarisinda 48 saat i¢inde kendiliginden diizelmistir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagida tanimlanmaktadir:

-Cok yaygin (10 hayvanda 1°den fazla)

-Yaygin (100 hayvanda 1°den fazla fakat 10’dan az)

-Yaygin olmayan (1.000 hayvanda 1’den fazla fakat 10’dan az)
-Seyrek (10.000 hayvanda 1’den fazla fakat 10°dan az)

-Cok seyrek (10,000 hayvanda 1’den az)

4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Erkek damizlik kopeklerde veya gebelik ve laktasyon sirasinda disi kopeklerde bu veteriner
tibbi {irtiniin kullanimi1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil
prosediirler, antidotlar (gerekli ise)).

4.8 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Pexion 400 mg, fenobarbital, potasyum bromiir ile ve/veya az sayida olguda levetirasetam ile
kombinasyon halinde kullanilmis ve zararli klinik etkilesimler gozlenmemistir (bkz. b6liim 4.4
Her bir hedef tiir i¢in 6zel uyarilar).

4.9 Dozaj ve kullanim yolu

Idiyopatik epilepsi

Yaklagik 12 saat arayla, giinde iki kez kg viicut agirlig1 basia 10 mg ila 30 mg imepitoin doz
araliginda oral uygulanir. Her bir tablet, kopegin bireysel viicut agirligina gére uygun dozaj igin
yariya boliinebilir. Kalan yarim tablet 6nceki dozdan 12 saat sonra kullanilmalidir.

Gerekli doz kopekler arasinda farklilik gosterecek ve hastalifin siddetine bagli olacaktir.
Onerilen imepitoin baslangi¢ dozu, giinde iki kez 10 mg/kg viicut agirhgidir.
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Kopegin kg viicut agirligi ve dozaj tablosunu kullanarak tedaviyi baglatiniz. Mevcut dozda en
az 1 haftalik tedaviden sonra nobetler yeterince azalmazsa, ilgili veteriner hekim kopegi
yeniden degerlendirmelidir. Pexion 400 mg’in, kopek tarafindan iyi tolere edildigi varsayilarak,
doz %50 ila %100 oraninda artislarla giinde iki kez uygulanan maksimum 30 mg/kg doza kadar
yiikseltilebilir.

Kopeklere a¢ karnina uygulandiginda biyoyararlanim daha fazladir. Tablet uygulamasinin
beslemeye gore zamanlamasi tutarli olmalidir.

Epilepsi tedavisinin baglatilmasi i¢in (giinde iki kez verilecek) tablet sayist:

Doz: Giinde iki kez 10 mg/kg Uygulama basina tablet sayis1
Viicut agirligi (kg) 400 mg oral tablet
15.1-20 2
20.1-40 1
40.1-60 1%
60 tizeri 2

Giiriiltii fobisi

Yaklasik 12 saat arayla, giinde iki kez kg viicut agirlig1 basina 30 mg imepitoin doz araliginda
oral uygulanir.

Her bir tablet kdpegin bireysel viicut agirligina gore uygun dozaj icin yartya boliinebilir.

Beklenen giiriiltii olaymin oldugu gilinden 2 giin 6nce kg viicut agirlig1 ve asagidaki dozaj
tablosunu kullanarak tedaviye baslayiniz ve giiriiltii olay1 boyunca devam ediniz.

Kopeklere a¢ karnina uygulandiginda biyoyararlanim daha fazladir. Tablet uygulamasinin
beslemeye gére zamanlamasi tutarli olmalidir.

Girtilti fobisi tedavisinin baslatilmasi i¢in (giinde iki kez verilecek) tablet sayisi:

Doz: Giinde iki kez 30 mg/kg Uygulama basina tablet sayisi
Viicut agirligi (kg) 400 mg oral tablet
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

4.10 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar (gerekli ise)

Imepitoin igin &nerilen en yiiksek doz olan 30 mg/kg viicut agirhi@: diizeyinin 5 katina kadar
tekrarlanan doz asimi durumunda, merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri, gastrointestinal sistemle
ilgili etkiler ve geri doniisiimlii QT aralif1 uzamasi kaydedilmistir. Bu dozlarda semptomlar
genellikle yasami tehdit edici degildir ve semptomatik tedavi uygulanirsa genellikle 24 saat
icinde diizelir.

Bu MSS etkileri, dogrultma refleksi kaybi, aktivite azalmasi, géz kapagi kapanmasi,
lakrimasyon, goz kurulugu ve nistagmusu igerebilir.
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Onerilen dozun 5 katinda, viicut agirliginda azalma gozlenebilir.

Onerilen en yiiksek terapétik dozun 10 kat1 uygulanan erkek képeklerde, testislerde seminiferdz
tiibiillerin difiiz atrofisi ve bununla iliskili olarak sperm sayisinda azalma goriilmiistiir (bkz.
boliim 4.7 Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim).

4.11 Kalhint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)
Uygulanamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler, Diger antiepileptikler, imepitoin
ATCvet kodu: QNO3AX90

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Imepitoin anksiyolitik ve antiepileptik dzelliklere sahip, aktif tasima veya aktif klirens katilimi
olmaksizin kan beyin bariyerini gegerek plazma ve beyin arasinda aninda denge saglayan
merkezi olarak etki eden bir maddedir. Burada, benzodiazepin reseptoriiniin diisiik afiniteli
kismi agonisti olarak etki eder.

Imepitoinin anksiyolitik etkisine GABAA reseptorii aracilik eder. Imepitoin ayrica ndronlar
tizerindeki GABAA reseptor aracili inhibitor etkilerin potensiyasyonu yoluyla da nobetleri
inhibe eder ve buna ek olarak, imepitoin, antikonviilzif 6zelliklerine katkida bulunabilecek
zay1f bir kalsiyum kanali bloke edici etkiye sahiptir.

Epilepside klinik calismalar

Yeni tan1 koyulmus idiyopatik epilepsisi olan 226 kdpekte imepitoinin etkinligini fenobarbital
ile karsilagtiran bir Avrupa saha c¢alismasinda, imepitoin grubundan olgularin %45'1 ve
fenobarbital grubundan %20'si, tedaviye yanit verememeyi igeren nedenlerle etkinlik analizine
dahil edilmemistir. Kalan kdpeklerde (Pexion icin 64 kdpek ve fenobarbital i¢in 88 kopek),
asagidaki klinik bulgular gozlenmistir: Her iki grupta 20 haftalik tedaviden sonra yaygin
nobetlerin ortalama siklig1 imepitoin grubunda ayda 2.3 ndbetten ve fenobarbital grubunda ayda
2.4 nobetten 1.1 nobete diismiistiir. Tedaviden sonra aylik nobet sikliginda imepitoin ve
fenobarbital gruplar1 arasindaki fark (baslangigtaki farka gore diizeltilmis) 0.004, %95 GA
[-0.928, 0.935] olarak bulunmustur.

12 haftalik faz sirasinda, yaygin nobetleri olmayan kdpeklerin orani imepitoin grubunda %47
(30 kopek) ve fenobarbital grubunda %58 (51 kdpek) olarak bulunmustur.

Her iki tedavinin giivenligi, tam analiz veri kiimesinde (veya gilivenlik veri kiimesi, yani
imepitoin grubunda 116 hayvan ve fenobarbital grubunda 110 hayvan) degerlendirilmistir.
Artan fenobarbital dozlari, artan karaciger enzimleri ALT, AP, AST, GGT ve GLDH diizeyleri
ile iliskili bulunmustur. Buna karsilik, bes enzimin higbiri artan imepitoin dozlariyla
artmamustir. Imepitoin ile tedavi edilen kdpeklerde kreatinin degerlerinde baslangica kiyasla
hafif bir artis gézlenmistir. Bununla birlikte, kreatinin i¢in giiven araliginin iist sinir1 tiim
kontrollerde referans araligin iginde kalmistir. Buna ek olarak, imepitoin ile fenobarbital
karsilastirildiginda, politiri (kopeklerin %10'una kiyasla %19'u), polidipsi (%14'e kiyasla %23)
ve belirgin sedasyon (%14'e kiyasla %25) i¢in daha az istenmeyen etki kaydedilmistir (bkz.
Boliim 4.6 Istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)).

ABD’de 84 giinliik bir tedavi donemi boyunca idiyopatik epilepsili 151 kopekte giinde iki kez
30 mg/kg sabit dozda imepitoinin etkinligini plasebo ile karsilastiran bir saha ¢aligmasinda,
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yaygin ndbetleri olmayan kopeklerin orant imepitoin grubunda %21 (99 kopegin 21°1; %95 GA
[0.131; 0.293]) ve plasebo grubunda %8 (52 kopegin 4’i; %95 GA [0.004; 0.149]) olarak
kaydedilmistir. Kopeklerin %25'1 imepitoin tedavisine yanit vermemistir (ayn1 veya artan ndbet
siklig1).

Girilti fobisinde klinik calisma

Tedavi siiresi 3 gilin olan plasebo kontrollii bir saha ¢alismasinda, geleneksel yilbasi gecesi

havai fisekleri sirasinda giiriiltii fobisi tanis1 koyulmus kopeklerde imepitoinin etkinligi

arastirilmistir. Etkinlik analizi i¢in 226 kopek (104 imepitoin, 122 plasebo) uygun bulunmus

(en az bir ila¢ dozu ve es-birincil sonlanim noktalarinin degerlendirilmesi i¢in veriler) ve iki es-

birincil sonlanim noktasi i¢in asagidaki bulgular gézlenmistir:

1. Kopek sahibi tarafindan degerlendirilen calisma tedavisinin genel etkisi (bir giiriiltii olay1
sirasindaki belirtilere ve tedavi olmaksizin onceki bir giiriiltii olayi/olaylar1 sirasindaki
belirtilerle karsilastirmaya dayanarak: Iyi veya miikemmel bir etkinin kiimiilatif olasilik
orani, imepitoin grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamli Olgiide daha yiiksek
bulunmustur (Olasilik Oran1 = 4.689) p < 0.0001, %95 GA [2.79;7.89]).

2. Bir giiriiltii olay1 sirasinda kdpeginin anksiyete semptomlarinin sahibi tarafindan bildirilen
olgiimii (Lincoln Ses Duyarliligi Olgegine dayanarak): Toplam skorlar, anksiyete skorunda
imepitoin ile plasebo arasinda -6.1; p < 0.0001, %95 GA [-8.6;-3.6] fark ile imepitoin lehine
istatistiksel olarak anlamli bir tedavi etkisini géstermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Farmakokinetik c¢aligmalar, oral uygulamadan sonra imepitoinin iyi emildigini (>%92) ve
belirgin bir ilk gecis etkisinin olusmadigini gostermektedir. Imepitoin tabletlerinin 30 mg/kg
dozda mama olmadan oral yoldan uygulanmasindan sonra, yaklagik 2 saatlik Tmaks, yaklagik
18 pug/ml Cmaks ile hizla pik kan konsantrasyonlarina ulagilir. Imepitoin tabletlerinin mama ile
birlikte uygulanmasi toplam AUC degerini %30 azaltir, ancak Tmaks V€ Cmaks degerinde anlamli
bir degisiklik olusturmaz. Cinsiyete 6zgii farkliliklar goriilmez.

Dagilim

Doz dogrusallig1, imepitoinin terapdtik doz araliginda meydana gelir. Imepitoin goreceli olarak
yiiksek bir dagilim hacmine sahiptir (579 ila 1548 ml/kg). Kopeklerde imepitoinin in-vivo
plazma proteinlerine baglanmasi diisiiktiir (%60-70). Bu nedenle, yiiksek oranda proteine
baglanan bilesiklerle etkilesim beklenmez. Tekrarlanan uygulamadan sonra, kararli duruma
ulasildiginda plazmada imepitoin birikimi olmaz.

Metabolizma

Imepitoin, eliminasyondan 6nce kapsamli bi¢imde metabolize edilir. Idrar ve diskidaki
metabolit profilleri, oksidatif modifikasyonla olusan dort major inaktif metaboliti ortaya
cikarmustir.

Eliminasyon

Imepitoin, yaklasik 1.5 ila 2 saatlik eliminasyon yarilanma &mrii ile kandan hizla temizlenir
(GA =260 ila 568 ml/saat/kg). Imepitoin ve metabolitlerinin ¢ogunlugu idrar yolundan ziyade
digkr yoluyla atilir, dolayisiyla bobrek yetmezligi olan kdpeklerde farmakokinetikte major bir
degisiklik ve birikim beklenmez.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddeler
Laktoz monohidrat
Seliiloz mikrokristalin
Hipromelloz
Magnezyum stearat
Sodyum nisasta glikolat

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanamaz.

6.3 Raf 6mrii
Veteriner tibbi {iriiniin satisa hazir haldeki raf 6mrii: 3 yil

6.4 Muhafaza sartlar
Biitiin veya yarim tabletleri 30°C’nin altinda saklayiniz. Is1 ve 151k kaynagindan uzakta
muhafaza ediniz. Buzdolabina koymayiniz.

6.5 Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu
30, 100 veya 250 oral tablet igeren, mavi polipropilen ¢ocuk emniyetli kapakli, beyaz yiiksek
yogunluklu polietilen siselerde sunulmaktadir.

6.6 Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Tim kullanilmamis veteriner tibbi iirlinler ve bu tibbi iirlinlerden kaynaklanan atik maddeler
ilgili mevzuata gore imha edilmelidir.

7. PAZARLAMA iZNi SAHIBiNIN ADI VE ADRESI
Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.

Esentepe Mah. Harman 1 Sok.

Nidakule Levent No: 7-9 Kat: 15-16

34394 Sisli/Istanbul

Tel.: +90 212 329 11 00

Faks: +90 212 329 11 01

8. PAZARLAMA IZNI NUMARASI: 02.05.2024-016/0013
9. PAZARLAMA IZNININ iLK VERILME VEYA YENILEME TARIHI

10. METIN DEGISIKLIK TARIHI
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