1. VETERINARPREPARATETS NAVN

Tessie 0,3 mg/ml mikstur, opplesning for hund

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver ml inneholder:

Virkestoff:
0,3 mg tasipimidin (tasipimidine) tilsvarende 0,427 mg tasipimidinsulfat

Hjelpestoffer:

Kvantitativt innhold dersom denne
informasjonen er avgjorende for riktig
administrasjon av preparatet

Kvalitativt innhold av hjelpestoffer og andre
bestanddeler

Natriumbenzoat (E211) 0,5 mg
Tartrasin (E102)
Briljantblatt (E133)

Natriumsitrat

Sitronsyremonohydrat

Renset vann

Klar grenn losning.

3. KLINISK INFORMASJON

3.1 Dyrearter som preparatet er beregnet til (malarter)
Hund

3.2 Indikasjoner for bruk hos hver malart

Kortvarig demping av situasjonsbetinget angst og frykt hos hund fremkalt av lyder eller ved
separasjon fra eier.

3.3 Kontraindikasjoner

Skal ikke brukes ved kjent overfalsomhet for virkestoffet, eller noen av hjelpestoffene.

Skal ikke brukes til hunder med moderat eller alvorlig systemisk sykdom (gradert som ASA III eller
hgyere), som f.eks. moderat til alvorlig nyre-, lever- eller kardiovaskulaersykdom.

Skal ikke brukes til hunder som fortsatt er tydelig sedert etter forrige dosering (f.eks. som viser tegn pa
desighet, ukoordinerte bevegelser eller nedsatt reaksjonsevne).

3.4 Serlige advarsler

Typiske tegn pé angst og frykt er pesing, skjelving, urolig vandring (flytter seg ofte, springer rundt,
rastlashet), soker neerhet til mennesker (klenger, gjemmer seg bak, kommer med poten, folger etter),
gjiemmer seg bort (under mebler, i merkt rom), fluktatferd, urerlighet, urinering eller defekasjon inne,
sikling etc. Disse tegnene kan dempes, men vil ikke alltid forsvinne helt.



Hos svart nervese, oppspilte eller urolige hunder er nivéet av endogene katekolaminer ofte hgyt. Den
farmakologiske effekten av alfa-2-agonister kan da veere redusert.

Atferdsmodifiserende trening ber ogsé vurderes, spesielt i tilfeller med kroniske tilstander som
separasjonsangst.

3.5 Serlige forholdsregler for bruk

Searlige forholdsregler for sikker bruk hos malartene:

Dersom hunden blir sedert (f.eks. viser tegn til desighet, ukoordinerte bevegelser og nedsatt
reaksjonsevne) skal den vaere under tilsyn, og vann og mat skal ikke vaere tilgjengelig.

Sikkerheten ved bruk av tasipimidin til hunder yngre enn 6 maneder, eldre enn 14 &r eller under 3 kg
kroppsvekt er ikke undersegkt. Skal bare brukes i samsvar med nytte-risikovurdering gjort av

behandlende veteriner.

Spreytens neyaktighet er kun demonstrert for doser fra 0,2 ml og hgyere. Hunder som trenger doser
lavere enn 0,2 ml kan derfor ikke behandles.

Ettersom en nedgang i kroppstemperatur kan oppsté etter administrering, ber det behandlede dyret
holdes i en passende omgivelsestemperatur.

Tasipimidin kan indirekte indusere en gkning i blodglukose. Hos hunder med diabetes skal legemidlet
kun brukes i samsvar med nytte-risikovurdering gjort av behandlende veteriner.

Dersom hunden kaster opp etter inntak av preparatet, skal man likevel overholde det anbefalte
intervallet mellom to administreringer (minst 3 timer) for neste administrering.

Sarlige forholdsregler for personer som handterer preparatet:

Eksponering for tasipimidin kan forarsake utilsiktede bivirkninger som sedasjon,
respirasjonsdepresjon, bradykardi og hypotensjon.

Unngé oralt inntak og hudkontakt, inkludert hdnd-til-munn-kontakt.

For & forhindre at barn far tilgang til preparatet, skal den fylte doseringssprayten til enhver tid holdes
under tilsyn. Legg den brukte doseringssprayten og den lukkede flasken tilbake i originalemballasjen
etter bruk. Oppbevares utilgjengelig for barn.

Ved utilsiktet sgling pa huden skal eksponert hud vaskes umiddelbart med vann. Fjern tilsalte kleer.
Ved utilsiktet inntak, oppsek straks lege og vis legen pakningsvedlegget eller etiketten. Ikke kjor bil,

da sedasjon og blodtrykksendringer kan forekomme.

Preparatet kan forérsake lett gyeirritasjon. Unngé gyekontakt, inkludert hand-til-gye-kontakt. Ved
utilsiktet ayekontakt, skyll umiddelbart med vann.

Preparatet kan forérsake overfolsomhetsreaksjoner (allergi). Personer med kjent overfolsomhet overfor
tasipimidin eller noen av hjelpestoffene ber unngé kontakt med preparatet.

Vask hendene etter bruk.

Sarlige forholdsregler for beskyttelse av miljeet:

Ikke relevant.



3.6 Bivirkninger

Hund:
Sveert vanlige Emese
(> 1 dyr/ 10 behandlede dyr): Letargi
Vanlige Atferdsforstyrrelser (bjeffing, skyhet, okt reaktivitet)

(1 til 10 dyr / 100 behandlede dyr):
Diar¢, gastroenteritt, kvalme

Overfolsomhetsreaksjoner

Leukopeni

Ataksi, sedasjon, somnolens, desorientering
Urininkontinens

Anoreksi, bleke slimhinner, polydipsi

Ukjent frekvens (kan ikke anslés ut Redusert hjertefrekvens!
ifra tilgjengelige data) Lavt blodirykk!

Redusert kroppstemperatur!

! Sett hos dyr som ikke var nervese

Det er viktig & rapportere bivirkninger. Det tillater kontinuerlig sikkerhetsovervéking av et preparat.
Rapporter skal sendes, fortrinnsvis via veteringr, til innehaveren av markedsferingstillatelsen eller den
lokale representanten eller den nasjonale legemiddelmyndigheten via det nasjonale
rapporteringssystemet. Se pakningsvedlegget for respektive kontaktinformasjon.

3.7 Bruk under drektighet, diegiving eller egglegging

Laboratoriestudier hos rotter har vist at maternotoksiske doser kan gi utviklingstoksisitet. Hos
mordyret forer disse dosene til tydelig sedasjonsrelaterte kliniske symptomer, redusert forinntak og
nedsatt vektokning.

Preparatets sikkerhet ved bruk under drektighet og diegiving er ikke klarlagt hos hund.

Preparatet skal ikke brukes under drektighet og diegiving.

3.8 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Samtidig bruk av andre preparater med depressiv virkning pé sentralnervesystemet forventes a
forsterke virkningene av tasipimidin. I disse tilfellene ber en passende dosejustering bli foretatt.

Bruk av tasipimidin i kombinasjon med klomipramin, fluoksetin, deksmedetomidin, metadon,
propofol og isofluran er undersokt.

Studiene ble foretatt pé forsekshunder som fikk en kombinasjon av enten fluoksetin
(1,1-1,6 mg/kg/dag i 12 dager) og tasipimidin (20 mikrog/kg gitt som en enkeltdose pa dag 12,



N = 4 hunder), eller tasipimidin (20 mikrog/kg) og klomipramin (1,2-2,0 mg/kg) administrert samtidig
to ganger daglig i 4 dager til 6 hunder. Ingen kliniske interaksjoner ble observert. Dersom tasipimidin
gis samtidig med klomipramin eller fluoksetin, skal tasipimidin-dosen reduseres til 20 mikrog/kg
kroppsvekt.

Hvis hundens tasipimidindose tidligere er redusert til 20 mikrog/kg kan denne doseringen
opprettholdes ved start av en kombinasjonsbehandling. Det skal likevel gis en testdose i henhold til
instruks under punkt 3.9. Tasipimidindoser lavere enn 20 mikrog/kg i kombinasjonsbehandling har
ikke blitt undersokt.

Hos friske hunder induserte tasipimidin mild til moderat kardiovaskulaer depresjon nar det ble
administrert alene, i kombinasjon med metadon eller i kombinasjon med metadon og
deksmedetomidin. Dersom en tasipimidinbehandlet hund skal legges i generell anestesi ma
induksjonsdosen av propofol og isoflurankonsentrasjonen reduseres.

3.9 Administrasjonsvei(er) og dosering

Oral bruk.

Preparatet er beregnet for korttidsbruk, men kan likevel trygt administreres i opptil 9 pafelgende
dager.

Preparatet skal administreres oralt i en dose p& 0,1 ml/kg kroppsvekt (tilsvarer 30 mikrog/kg) i
situasjonsbetinget angst og frykt hos hund fremkalt av lyder eller ved separasjon fra eier.

Dersom preparatet skal brukes i situasjoner hunden skal vare alene, ber det gis en testdose forst. Etter
at testdosen er gitt, skal hunden observeres i 2 timer for & forsikre seg om at den valgte dosen ikke gir
bivirkninger og at det er trygt for hunden & vaere alene (se punkt 3.5).

Unngé foring av hunden fra 1 time for til 1 time etter administrering da absorpsjonen kan bli forsinket.
En liten godbit kan gis for & sikre at hunden svelger preparatet. Vann kan veere fritt tilgjengelig.

Observer hunden. Hvis det som utleser frykt vedvarer og hunden igjen viser tegn til angst og frykt,
kan en ny dose gis etter minst 3 timer. Preparatet kan gis inntil 3 ganger i lopet av et dogn.

Dosereduksjon
Dersom hunden virker desig, har ukoordinerte bevegelser eller responderer unormalt tregt pa eiers

signaler etter behandling, kan dosen vaere for hgy. Den péafelgende dosen ber reduseres til 2/3 av
foregdende doseringsmengde, tilsvarende 20 mikrog/kg. Dosereduksjon skal foretas kun i samrad med
veterinar.

Angst og frykt utlest av lyder:
Forste dose ber gis én time for forventet start av det som utlaser frykt, sa fort hunden viser tegn pa
angst, eller ved lyder som typisk utleser angst eller frykt hos hunden.

Angst og frykt utlgst av separasjon fra eier:
Dosen ber gis én time for eier forlater hunden.




Instruksjoner for administrasjon:

1. SKRU AV KORKEN
Skru av korken pa flasken (trykk ned og vri). Legg fra deg korken slik at den kan
skrus pé igjen senere.

2. KOBLE TIL SPROYTEN
Sett sprayten godt ned i flaskedpningen. Bruk kun doseringssproyten som felger med
i pakningen.
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3. VELG DOSE
Snu flasken med sprayten opp ned. Trekk stemplet ut til den svarte streken som
tilsvarer riktig dose (ml) kan sees under gripeplaten pa spreytesylinderen.

— e

Hvis hunden veier mer enn 30 kg, ma totaldosen deles i to separate doser ettersom
sproyten maksimalt inneholder 3,0 ml lgsning.

Sproytens neyaktighet er bare demonstrert for doser fra 0,2 ml og heyere. Hunder
som trenger lavere doser enn 0,2 ml kan derfor ikke behandles.

Ikke la den fylte doseringssproyten vaere uten tilsyn mens du forbereder hunden for
administrering.

4. GI DOSEN

Plasser sprayten forsiktig i hundens munn og administrer dosen pa bakre del av
tungen ved a gradvis trykke stempelet helt inn. Gi hunden en liten godbit for & sikre
at den svelger preparatet.

5. LEGG FLASKE OG SPROYTE INN IGJEN I PAPPESKEN
Skru pa igjen korken og skyll spreyten med vann nar du er ferdig. Sett sproyten og
flasken inn igjen i pappesken og sett den i kjoleskapet.




3.10 Symptomer pa overdosering (og nar relevant, nedprosedyrer og antidoter)

Sedasjonsdybden og varigheten er doseavhengig. Derfor kan spesielt tegn pa sedasjon forekomme i
tilfelle dosen overskrides. Hunder som féar en hoy overdose har en hgyere risiko for aspirasjon av
oppkast grunnet den emetiske og CNS-depressive effekten forbundet med virkestoffet. En veldig hey
overdose kan potensielt veere livstruende.

Redusert hjertefrekvens kan sees etter administrasjon av hgyere tasipimidindoser enn anbefalt.
Blodtrykket synker litt under normale nivaer. Respirasjonsfrekvensen kan av og til synke. Hoyere
tasipimidindoser enn anbefalt kan ogsa fere til en rekke andre alfa-2-adrenoceptormedierte effekter,
som omfatter gkt blodtrykk, temperaturreduksjon, slapphet, oppkast og forlenget QT-tid.

En preklinisk studie viste at effektene av tasipimidin kan reverseres med en spesifikk antidot,
atipamezol (alfa-2-adrenoseptorantagonist). 1 time etter behandling med tasipimidin med dosen

60 mikrog/kg ble det gitt atipamezol i.v. med dose 300 mikrog/kg (tilsvarer 0,06 ml/kg av en 5 mg/ml-
opplesning). Resultatene viste at effektene av tasipimidin kunne reverseres. Ettersom halveringstiden
for tasipimidin overstiger halveringstiden for atipamezol, kan imidlertid noen tegn pé tasipimidin-
effekter dukke opp igjen.

3.11 Seerlige restriksjoner for bruk og szerlige vilkar for bruk, inkludert restriksjoner
vedrerende bruk av antimikrobielle og antiparasittiske preparater for a begrense risikoen
for utvikling av resistens

Ikke relevant.

3.12 Tilbakeholdelsestider

Ikke relevant.

4. FARMAKOLOGISK INFORMASJON
4.1 ATCvet-kode: QNO5CM96
4.2 Farmakodynamikk

Preparatet inneholder virkestoffet tasipimidin. Tasipimidin er en potent og selektiv alfa-2A
adrenoseptoragonist (som demonstrert i humane adrenoseptorer), som hemmer utskillelsen av
noradrenalin fra noradrenerge nevroner, blokkerer refleksene som utlgser frykt og motvirker derfor
opphisselse.

Som alfa-2 adrenoseptoragonist vil tasipimidin redusere overaktivering av noradrenerg
neurotransmisjon (ekt frigjering av noradrenalin i locus coeruleus), som er vist & indusere angst og
frykt hos eksperimentelle dyr eksponert for stressende situasjoner.

Oppsummert utgver tasipimidin sine virkninger ved & redusere sentral noradrenerg neurotransmisjon. |
tillegg til anxiolytisk effekt kan tasipimidin ha andre velkjente doseavhengige alfa-2
adreneseptormedierte farmakologiske effekter som sedasjon, analgesi og redusert hjertefrekvens,
blodtrykk og rektal temperatur.

Effekt sees vanligvis innen 1 time etter administrering. Varigheten av effekten viser noen individuelle
variasjoner, og kan vare 1 opptil 3 timer eller lenger.



4.3 Farmakokinetikk

Absorpsjon
Etter oral administrering absorberes tasipimidin-opplesningen raskt hos fastende hunder. I en

farmakokinetikkstudie utfert pa fastende hunder ble gjennomsnittlig moderat oral biotilgjengelighet
beregnet til 60 %. Etter oral administrering av 30 mikrog/kg til fastende hunder er den maksimale
plasmakonsentrasjonen omtrent 0,5 ng/ml, og oppnas etter 0,5-1,5 timer. Nar doseringen gjentas

3 timer senere, ses en moderat gkning i den maksimale plasmakonsentrasjonen (30 % hgyere enn
forrige), men pévirker ikke tidspunkt for Crmax. FOring pa doseringstidspunktet nedsetter absorpsjonen
og reduserer de maksimale plasmanivaene. Hos ikke-fastende hunder ligger den hoyeste
konsentrasjonen, 2,6 ng/ml, lavere enn hos fastende hunder, og oppstér etter 0,7-6 timer. Total
plasmaeksponeringen for tasipimidin er sammenlignbar hos fastende og ikke-fastende hunder.
Systemisk eksponering gker pa en omtrentlig doseproporsjonal mate innenfor doseringsomréadet
10-100 mikrog/kg. Ingen tegn pa akkumulering sees etter gjentatt administrering.

Distribusjon

Tasipimidin har et stort distribusjonsvolum. Hos hund er distribusjonsvolumet 3 I/kg. Tasipimidin
passerer hundens blod-hjernebarriere (trenger inn i hjernevevet) slik at legemiddelkonsentrasjonen
etter gjentatt administrering er hoyere i hjernen enn i plasma. Bindingsgraden til
hundeplasmaproteiner in vitro er lav, omtrent 17 %.

Metabolisme

Tasipimidin metaboliseres hovedsakelig gjennom demetylering og dehydrogenering. Hovedparten av
de sirkulerende metabolittene er demetylerings- og dehydrogeneringsprodukter. Det demetylerte
dehydrogeneringsproduktet av tasipimidine er funnet i spormengder i hundeplasma etter hoyere doser.
De sirkulerende metabolittene er mye mindre potente enn modersubstansen, som demonstrert i
humane og rotteadrenoseptorer.

Utskillelse

Tasipimidin elimineres raskt fra sirkulasjonen hos hunder. Total clearance er 21 ml/min/kg etter

10 mikrog/kg intravengs bolusdose. Gjennomsnittlig halveringstid er 1,7 timer etter oral
administrering hos fastende hunder. Mengden tasipimidin som skilles ut uendret i urin er 25 %. Alle
de sirkulerende metabolittene skilles ut i urinen, men i mye mindre grad enn tasipimidin.

5.  FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

5.1 Relevante uforlikeligheter

Da det ikke foreligger forlikelighetsstudier, skal dette preparatet ikke blandes med andre preparater.
5.2 Holdbarhet

Holdbarhet for preparatet i udpnet salgspakning: 3 ar.

Holdbarhet etter anbrudd av indre emballasje: 1 ar i kjeleskap (2 °C — 8 °C) eller 1 méaned under

25 °C.

5.3 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjaleskap (2—8 °C). Oppbevar flasken i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

5.4 Indre emballasje, type og sammensetning

15 ml klar glassflaske type Il med en barnesikker lukking av polypropylen og en adapter av

polyetylen med lav tetthet og en foring av polyetylen med heoy tetthet. En oral doseringssproyte av
polyetylen/polystyren med lav tetthet er inkludert i pakningen.



