ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Bexatil 15 mg comprimidos para gatos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém:
Substincia ativa: 15 mg bexagliflozina

Excipientes:

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Amido pré-gelatinizado

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Aroma PAL X1212 (figado de frango, aroma de
carne de vaca, levedura, molho de soja em po)

Comprimidos pentagonais, biconvexos, de cor castanho-claro, com pintas brancas, castanhas ou beges.

3. INFORMACAO CLIiNICA

3.1 Espécies-alvo

Gatos.

3.2 Indicacdes de utilizacao para cada espécie-alvo

Para a reducdo da hiperglicemia em gatos com diabetes mellitus ndo tratados previamente com
insulina.

3.3 Contraindicacoes

Nao utilizar em gatos com dependéncia conhecida da insulina ou em gatos tratados com sucesso com
insulina.

Nao utilizar em gatos com sinais clinicos ou valores laboratoriais compativeis com cetoacidose
diabética (CAD) ou CAD euglicémica.

Nao utilizar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Nao utilizar em gatos com desidratacdo grave que requeiram suplementagdo de fluidos por via
intravenosa (i.v.).

3.4 Adverténcias especiais
Com base no modo de agdo dos inibidores do cotransportador de soédio-glicose 2 (SGLT-2) (tais como

a bexagliflozina), a produ¢ao adequada de insulina endégena ¢ um requisito para o controlo eficaz da
diabetes mellitus (DM) com este medicamento veterinario.



A seguranga e eficacia de um tratamento combinado com insulina ou outros medicamentos
hipoglicemiantes e bexagliflozina em gatos ndo foi investigada. Devido ao modo de agdo da insulina,
existe um risco aumentado de hipoglicemia, pelo que o tratamento combinado ndo ¢ recomendado.

Com base no modo de agdo, ¢ expectavel que os gatos tratados com inibidores do SGLT-2 apresentem
glicosuria. Por conseguinte, o grau de glicostria ndo ¢ um indicador de diagnoéstico fiavel para a
monitorizagdo do controlo glicémico. Uma vez que a glicosuria pode persistir apds a descontinuagao
do medicamento veterinario, as concentragdes de glicose no sangue devem ser monitorizadas para
determinar quando o tratamento da diabetes deve ser retomado.

A remissao diabética apos o tratamento com bexagliflozina ndo foi investigada nos ensaios clinicos de
campo. Devido ao modo de agdo da bexagliflozina, pode ser dificil identificar gatos que estejam em
remissdo. Se houver suspeita de remissdo, pode considerar-se a suspensdo do tratamento, mantendo
outras medidas (por exemplo, dieta pobre em hidratos de carbono, controlo de peso adequado) e
monitorizando de perto o controlo glicémico € o reaparecimento de sinais clinicos. Se o gato tiver uma
recaida, o tratamento com bexagliflozina pode ser reiniciado.

3.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Uma propor¢ao de gatos diabéticos ¢ dependente de insulina e ndo sdo candidatos a este medicamento
veterinario. Estes gatos sdo dificeis de identificar a priori e, por conseguinte, é necessaria uma
monitorizagao rigorosa.

Todos os dados de seguranga e eficacia foram obtidos em gatos com idade igual ou superior a 15
meses € com um peso corporal entre 2,7 ¢ 11,3 kg. A utilizagdo deste medicamento veterinario em
gatos com menos de 15 meses de idade ou com peso corporal < 2,7 kg ou > 11,3 kg deve basear-se
numa avalia¢do beneficio-risco realizada pelo médico veterinario responsavel.

O rastreio de CAD deve ser realizado antes do inicio do tratamento. O tratamento nao deve ser
iniciado, ou retomado, se estiverem presentes corpos cetonicos em concentragdes indicativas de CAD.
Sinais clinicos como perda de peso ndo intencional ou persistente, desidratagdo, letargia, vomitos,
anorexia (falta de apetite) e caquexia podem indicar CAD. Os gatos considerados em risco de
desenvolver CAD necessitam de uma monitorizagdo estreita ¢ devem ser considerados planos de
tratamento alternativos. O risco de desenvolver CAD diminui ap6s as primeiras duas semanas de
tratamento, mas a CAD pode ocorrer em qualquer momento (para a monitorizagao, ver abaixo).

Se o inicio do tratamento for adiado por mais de quatro dias ap6s o diagndstico de diabetes mellitus, o
médico veterinario deve reavaliar o risco de CAD. A pesquisa de cetonas ¢ obrigatoria no inicio da
terapéutica e a cada 1 a 3 dias durante as primeiras duas semanas (preferencialmente todos os dias
durante os primeiros 7 dias), bem como sempre que o gato apresente sinais clinicos de doenca, tais
como reducao da ingestdo de alimentos, vomitos ou diminuicao da atividade. O rastreio da presenca de
cetonas deve, idealmente, ser realizado na clinica veterinaria, mas pode ser verificado pelo detentor do
gato em casa (mergulhando uma tira de teste de urina adequada na urina do gato, por exemplo, na
liteira). Se forem detetadas cetonas, a terapéutica deve ser interrompida e o gato avaliado
imediatamente por um médico veterinario. As cetonas também podem ser verificadas em casa
utilizando um medidor de cetonas no sangue.

Gatos com comorbilidades tais como pancreatite, doenga hepatica, doenca infeciosa, doenga cardiaca,
pressao arterial elevada, cistite idiopéatica felina, insuficiéncia renal (estadio IRIS 3 ou 4), neoplasia e
hipertiroidismo foram excluidos dos ensaios clinicos. A seguranga e eficacia do medicamento
veterinario em gatos diabéticos com estas comorbilidades ndo foram totalmente investigadas. A
utilizagdo do medicamento veterinario em gatos com comorbilidades deve ser feita apenas de acordo
com a avaliag@o beneficio-risco realizada pelo médico veterinario prescritor.

Recomenda-se a monitorizacao do controlo diabético, de CAD e de infe¢des do trato urinario em
intervalos regulares por um médico veterinario. Além disso, devido ao modo de acdo da
bexagliflozina, a monitorizagao de rotina deve incluir a avaliagdo de cetonas (através de urinalise ou



sangue/plasma), do estado de hidratacdo (diurese osmotica) e do peso corporal (perda de peso corporal
ndo intencional devido a glicosuria persistente). Interrompa o tratamento imediatamente em caso de
CAD confirmada ou suspeita, ou de cetonuria diabética, e investigue em conformidade. Devido ao
modo de agdo dos inibidores de SGLT-2, a hiperglicemia pode néo estar presente em caso de CAD
(CAD euglicémica). O diagnostico de CAD euglicémica deve basear-se em sinais clinicos, num
achado laboratorial de acidose metabolica e noutros achados laboratoriais consistentes com CAD. Em
caso de CAD, ¢ imperativo iniciar imediatamente o tratamento adequado, o qual inclui o inicio
imediato da insulinoterapia, apesar dos valores normais de glicose no sangue na CAD euglicémica,
enquanto se monitoriza/trata a hipocaliemia. O inicio da insulina é necessario para interromper a
progressdo da cetoacidose. Foram relatados casos fatais de cetoacidose diabética ap6s o tratamento
com este medicamento veterinario.

As concentragdes de azoto ureico no sangue (BUN), creatinina e/ou dimetilarginina simétrica (SDMA)
devem ser monitorizadas para determinar o risco de insuficiéncia renal.

Os gatos podem necessitar de uma interrupgao temporaria da terap€utica em situagoes clinicas
conhecidas por predispor a cetoacidose (por exemplo, anorexia ou falta de apetite devido a doenga
aguda ou jejum relacionado com a cirurgia).

Caso os efeitos secundarios relacionados com o tratamento persistam (por exemplo, diarreia, lipase
pancreatica especifica elevada, pancreatite, hipercalcemia), a bexagliflozina deve ser interrompida e

deve ser considerado um tratamento alternativo para a diabetes mellitus.

Os comprimidos sdo aromatizados. Para evitar qualquer ingestdo acidental, guarde os comprimidos
fora do alcance dos animais.

PrecaucGes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

A bexagliflozina pode causar reagdes de hipersensibilidade (alérgicas). As pessoas com
hipersensibilidade conhecida a bexagliflozina devem evitar o contacto com o medicamento
veterinario.

Lavar as maos apos a utilizagdo.

A ingestdo acidental, particularmente por criangas, pode causar efeitos transitorios tais como
glicosuria (aumento da excregdo renal de glicose) e, potencialmente, aumento do volume urinario,
reducdo da concentracdo de glicose no sangue, vomitos e diarreia. Em caso de ingestao acidental,
consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou a rotulagem.

Precaucdes especiais para a protecdo do meio ambiente:

Nao aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Gatos:

Muito frequentes Vomitos', Diarreia ou fezes soltas’

(>1 animal / 10 animais tratados): Infecdo do trato urindrio (UTI)
Diminuicao do apetite, Anorexia, Desidratagio’, Letargia,
Perda de peso*
Lipase pancreética especifica elevada’, Aumento de azoto
ureico no sangue (BUN)

Frequentes Cetoacidose diabética (DKA)®, Cetonuria diabética

(1 a 10 animais / 100 animais Pancreatite®

tratados):




Politria’

Polidipsia’

Alanina aminotransferase (ALT) elevada’® ou aspartato
aminotransferase (AST) elevada’, Creatinina elevada,

Dimetilarginina simétrica (SDMA) elevada,
Hipercalcémia®, Hipoglicemia®

! Geralmente esporadico e resolve-se sem terapéutica especifica. Vomitos agudos ou mais frequentes
também podem ser um sinal de outras condigdes patologicas graves e devem ser investigados em
conformidade. Ver também a sec¢do 3.5.

2 Pode ser transitorio. O tratamento de suporte pode ajudar a resolver os sinais gastrointestinais. Caso a
diarreia relacionada com o tratamento persista, o tratamento deve ser interrompido e devem ser
considerados tratamentos alternativos. Ver também a sec¢do 3.5.

3 A desidratagdo grave deve motivar o rastreio de CAD. Deve ser administrada fluidoterapia de
suporte adequada, conforme necessario. Devido ao modo de acao da bexagliflozina, a CAD pode
ocorrer na auséncia de hiperglicemia (CAD euglicémica). Ver também as secgoes 3.3 e 3.5.

* Pode ocorrer como parte da doenga subjacente ou devido ao efeito do tratamento com bexagliflozina.
A perda de peso persistente deve motivar o rastreio de CAD. Devido ao modo de acdo da
bexagliflozina, a CAD pode ocorrer na auséncia de hiperglicemia (CAD euglicémica). Ver também as
seccoes 3.3 e 3.5.

> O aumento ou a elevagio persistente da lipase pancredtica felina ou dos pardmetros hepaticos deve
motivar uma avaliagdo adicional para pancreatite e/ou doenga hepatica. Considerar a interrupgao do
tratamento.

% Em caso de CAD, interrompa o tratamento e inicie a insulinoterapia. Foram relatados desfechos
fatais em ensaios clinicos. Ver também as secgdes 3.3 ¢ 3.5.

" Pode ocorrer como parte da doenga subjacente ou devido ao efeito osmoético da bexagliflozina.

¥ Geralmente ligeira, com os niveis de célcio a manterem-se proximos do intervalo de referéncia, e nio
necessita de terapéutica especifica. Se se desenvolver hipercalcémia persistente, os gatos apresentam
um risco aumentado de formagdo de urélitos contendo calcio; neste caso, o tratamento com
bexagliflozina deve ser suspenso.

? Assintomatico.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga dos
medicamentos veterinarios. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao Titular da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado ou ao respetivo representante local
ou a autoridade nacional competente, através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria.
Consulte o folheto informativo para obter os respetivos detalhes de contacto.

3.7 Utilizaciio durante a gestacio, a lactaciio ou a postura de ovos

A seguranc¢a do medicamento veterinario nao foi estabelecida durante a gestacao, lactagdo ou para
gatos reprodutores. Administrar apenas de acordo com a avaliagdo do risco-beneficio realizada pelo
médico veterinario responsavel.

3.8 Interacio com outros medicamentos e outras formas de interacao

As interagdes entre medicamentos ndo foram investigadas em estudos pré-clinicos nem em ensaios
clinicos.

O tratamento em simultdneo com diuréticos nao foi avaliado. Devido ao efeito farmacodinamico de
bexagliflozina, que pode induzir diurese osmotica leve, o tratamento em simultdneo com diuréticos
pode ter um potencial efeito sinérgico.

A administragdo em simultaneo de bexagliflozina com insulina, ou outros farmacos hipoglicemiantes,
ndo foi investigada (ver seccdo 3.3).



A bexagliflozina ¢ um substrato da p-glicoproteina, pelo que a biodisponibilidade pode ser afetada por
medicamentos que sejam inibidores da p-glicoproteina (por exemplo, alguns antifungicos, macrolidos,
etc.).

3.9 Posologia e via de administraciao
Via oral.

Administrar um comprimido por dia, aproximadamente & mesma hora todos os dias, com ou sem
alimento. Para gatos com idade inferior a 15 meses, ou com um peso corporal <2,7 kg ou> 11,3 kg, a
utilizagdo do medicamento veterinario deve basear-se numa avaliacao beneficio-risco realizada pelo
médico veterinario responsavel (ver também a secc¢do 3.5). Se uma dose for esquecida, deve ser
administrada o mais rapidamente possivel no mesmo dia. A dose ndo deve ser ajustada de acordo com
os niveis de glicose no sangue nem com o peso corporal. Recomenda-se que o gato receba uma dieta
pobre em hidratos de carbono em conjunto com o tratamento.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Ap6s a administragdo do medicamento veterinario em doses até 5 vezes a dose maxima recomendada,
durante 26 semanas, a gatos jovens saudaveis, foram observadas poliuria, glicosuria, aumento do racio
glicose/creatinina na urina, fezes moles e aumento do consumo de alimentos.

3.11 3.11 Restricoes especiais de utilizacao e condi¢cdes especiais de utilizacao, incluindo
restricoes a utilizacio de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a
fim de limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicavel.
3.12 Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QA10BKO0S8
4.2 Propriedades farmacodinimicas

A bexagliflozina é um inibidor altamente seletivo do cotransportador soédio-glicose 2 (SGLT-2) que se
encontra predominantemente no rim. A bexagliflozina também tem um efeito inibitério menor sobre o
SGLT-1, que se encontra predominantemente no intestino delgado, mas também em menor nivel nos
rins. O SGLT-2 ¢ o principal transportador para a reabsor¢ao de glicose a partir da urina, sendo cerca
de 90% da glicose filtrada, reabsorvida pelo SGLT-2 e 10% reabsorvida pelo SGLT-1. A inibi¢do do
SGLT-2 leva a eliminacéo da glicose na urina, resultando na diminui¢do dos niveis elevados de
glicose no sangue em gatos diabéticos. Uma quantidade menor de glicose continuara a ser reabsorvida
por inibi¢do incompleta do SGLT-1, o que diminui o risco de hipoglicemia clinica. Esta pequena agéo
inibitoria sobre o SGLT-1 pode também contribuir para efeitos dependentes da dose, nomeadamente
fezes moles e diarreia devido a presenga do SGLT-1 no intestino delgado.

Num ensaio clinico de campo realizado nos EUA, a seguranca e eficacia da bexagliflozina oral, na
dose de 15 mg/gato uma vez ao dia, foram avaliadas em gatos diabéticos recém-diagnosticados. Foi
recomendado que os gatos fossem submetidos a uma dieta pobre em hidratos de carbono. O desenho
do estudo utilizou o controlo basal, tendo todos os gatos incluidos recebido bexagliflozina. Neste
estudo, 83,33 % dos gatos tratados com bexagliflozina e dieta, e incluidos na analise de eficacia,
preencheram o requisito de sucesso do tratamento no Dia 56 do Estudo. A variavel composta “sucesso



do tratamento” foi definida como a melhoria de, pelo menos, uma variavel de controlo glicémico
(glicemia média da curva glicémica < 250 mg/dl ou frutosamina sérica < 358 umol/l) e a melhoria de,
pelo menos, um sinal clinico de hiperglicemia (poliuria, polidipsia, polifagia ou perda de peso
corporal).

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administrag@o intravenosa de bexagliflozina em gatos na dose de 1 mg/kg pc, a bexagliflozina
apresentou uma taxa de depuragdo (clearance) de 363 ml/h/kg, um volume de distribuigdo de 3,7 I/’kg
€ uma semivida terminal de 7,8 horas.

Apo6s uma dose oral tinica do produto de 15 mg de bexagliflozina por gato, em jejum, as concentragdes
plasmaticas maximas (Cmax) variaram entre 953 e 2710 ng/ml, atingidas num periodo de 0,5 a 4 horas
(Tmaéx). A area sob a curva da concentracdo plasmatica em fungdo do tempo de zero ao infinito
(AUCinf) variou entre 4600 e 12200 h*ng/ml, com uma semivida terminal de 7,7 horas. A
biodisponibilidade oral absoluta em estado de jejum foi de 78 %. A exposi¢ao diminui no estado
alimentado. Nao foram observadas diferengas significativas entre gatos machos e fémeas.

5. INFORMACOES FARMACREUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais

Nao aplicavel.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.

5.3 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

5.4 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Frasco de polietileno branco de alta densidade (HDPE) com tampa de polipropileno (PP) resistente a
abertura por criangas ¢ selo de aluminio.

Apresentacdes de 30 ou 90 comprimidos por frasco. Um frasco por caixa de cartdo.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminacdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢do desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Elanco GmbH



7.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/26/372/001-002

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao:

9. DATA DA ULTIMA REVISAQ DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia (https://medicines.health.europa.cu/veterinary).



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

ANNEXO II

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO



OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

O titular da AIM devera registar, na base de dados da farmacovigilancia, todos os resultados do
processo de gestio de sinais, incluindo uma conclusdo sobre a relagdo beneficio-risco, de acordo com
a seguinte frequéncia: anualmente.
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ANNEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

11



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Bexatil 15 mg comprimidos

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido contém 15 mg bexagliflozina.

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 comprimidos
90 comprimidos

4. ESPECIES-ALVO

Gatos.

| 5. INDICACOES

‘ 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via oral.

‘ 7. INTERVALOS DE SEGURANCA

| 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

\ 9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

‘ 10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

13



USO VETERINARIO

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Elanco logo

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/26/372/001 (30 comprimidos)
EU/2/26/372/002 (90 comprimidos)

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (90 comprimidos - capacidade de 60 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Bexatil 15 mg comprimidos

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido contém: 15 mg bexagliflozina

3. ESPECIES-ALVO

Gatos.

4.  VIAS DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Antes de administrar, ler o folheto informativo.

‘ 5. INTERVALOS DE SEGURANCA

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

\ 7.  PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

| 8.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Elanco logo

| 9. NUMERO DO LOTE

Lot {numéro}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO (30 comprimidos - capacidade de 40 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Bexatil

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido contém: 15 mg bexagliflozina

3. NUMERO DO LOTE

Lot {numéro}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

1. Nome do medicamento veterinario

Bexatil 15 mg comprimidos para gatos

2. Composicao

Cada comprimido contém 15 mg bexagliflozina.
Comprimidos pentagonais, biconvexos, de cor castanho-claro, com pintas brancas, castanhas ou beges.

3. Espécies-alvo

Gatos.

4. Indicacdes de utilizaciao

Para a reducdo da hiperglicemia em gatos com diabetes mellitus ndo tratados previamente com
insulina.

5. Contraindicac¢oes

Nao utilizar em gatos com dependéncia conhecida da insulina ou em gatos tratados com sucesso com
insulina.

Nao utilizar em gatos com sinais clinicos (por exemplo, diminuicao do apetite, vomitos agudos,
letargia/depressdo, desidratacdo, perda de peso ndo intencional ou persistente) ou valores laboratoriais
compativeis com cetoacidose diabética (CAD) ou CAD euglicémica.

Nao utilizar em caso de hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Nao utilizar em gatos com desidratagdo grave que necessitem de reposi¢ao de fluidos por via
intravenosa (i.v.).

6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:

Com base no modo de agdo dos inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2 (SGLT-2) (tais como
a bexagliflozina), a produgdo adequada de insulina endogena € um requisito para o controlo eficaz da
diabetes mellitus (DM) com este medicamento veterinario.

A seguranga e eficacia de um tratamento combinado com insulina ou outros medicamentos
hipoglicemiantes e bexagliflozina em gatos nao foi investigada. Devido ao modo de agdo da insulina,
existe um risco aumentado de hipoglicemia (baixo nivel de agucar no sangue), pelo que o tratamento
combinado ndo ¢ recomendado.

Para médicos veterinarios:

Com base no modo de agdo, ¢ expectavel que os gatos tratados com inibidores do SGLT-2 apresentem
glicosuria. Por conseguinte, o grau de glicostria ndo ¢ um indicador de diagnoéstico fiavel para a
monitorizagdo do controlo glicémico. Uma vez que a glicosuria pode persistir apds a descontinuacao
do medicamento veterinario, as concentracdes de glicose no sangue devem ser monitorizadas para
determinar quando o tratamento da diabetes deve ser retomado.

A remissao diabética apos o tratamento com bexagliflozina ndo foi investigada nos ensaios clinicos de
campo.

Devido ao modo de agdo da bexagliflozina, pode ser dificil identificar gatos que estejam em remissao.
Se houver suspeita de remissao, pode considerar-se a suspensao do tratamento, mantendo outras
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medidas (por exemplo, dieta pobre em hidratos de carbono, controlo de peso adequado) e
monitorizando de perto o controlo glicémico e o reaparecimento de sinais clinicos. Se o gato tiver uma
recaida, o tratamento com bexagliflozina pode ser reiniciado.

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Uma proporgao de gatos diabéticos ¢ dependente de insulina e ndo s3o candidatos a este medicamento
veterinario. Estes gatos sdo dificeis de identificar a priori e, por conseguinte, é necessaria uma
monitorizagao rigorosa.

Todos os dados de seguranca ¢ eficacia foram obtidos em gatos com idade igual ou superior a 15
meses € com um peso corporal entre 2,7 ¢ 11,3 kg. A utilizacdo deste medicamento veterinario em
gatos com menos de 15 meses de idade, ou com peso inferior a 2,7 kg ou superior a 11,3 kg, deve
basear-se numa avaliag@o beneficio-risco pelo médico veterinario responsavel.

Antes do inicio do tratamento, o seu médico veterinario deve realizar o rastreio da cetoacidose
diabética (CAD), que ¢ uma potencial complicacdo da diabetes mellitus (DM). A pesquisa de cetonas
¢ obrigatdria no inicio da terapéutica ¢ a cada 1 a 3 dias durante as primeiras duas semanas
(preferencialmente todos os dias durante os primeiros 7 dias), bem como sempre que o gato apresente
sinais clinicos de doenga, tais como redugdo da ingestido de alimentos, vomitos agudos ou diminuigo
da atividade.

O rastreio da presenga de cetonas deve, idealmente, ser realizado na clinica veterinaria, mas pode ser
verificado por si em casa (mergulhando uma tira de teste de urina adequada na urina do gato, por
exemplo, na liteira ou utilizando um medidor de cetonas no sangue). Se forem detetadas cetonas,
interrompa a terapéutica e leve o gato ao seu médico veterinario para que este o avalie imediatamente.
A diabetes mellitus pode progredir ao longo do tempo. Por conseguinte, os gatos com DM e tratados
com o medicamento veterinario devem ser monitorizados rotineiramente. Consulte o seu médico
veterinario sobre o calendario de monitorizagdo. Sempre que ocorram sinais clinicos de CAD, ¢
necessaria uma consulta veterinaria imediata, uma vez que o gato deve ser avaliado quanto a presenga
de corpos cetonicos indicativos de CAD.

Os comprimidos sdo aromatizados. Para evitar qualquer ingestdo acidental, guarde os comprimidos
fora do alcance dos animais.

Para medicos veterinarios:

O rastreio de CAD deve ser realizado antes do inicio do tratamento. O tratamento nao deve ser
iniciado, ou retomado, se estiverem presentes corpos cetonicos em concentragdes indicativas de CAD.
Sinais clinicos como perda de peso ndo intencional ou persistente, desidratagdo, letargia, vomitos,
anorexia (falta de apetite) e caquexia podem indicar CAD. Os gatos considerados em risco de
desenvolver CAD necessitam de uma monitorizagdo estreita e devem ser considerados planos de
tratamento alternativos. O risco de desenvolver CAD diminui ap6s as primeiras duas semanas de
tratamento, mas a CAD pode ocorrer em qualquer momento (para a monitorizagao, ver abaixo).

Se o inicio do tratamento for adiado por mais de quatro dias apds o diagndstico de diabetes mellitus, o
médico veterinario deve reavaliar o risco de CAD. A pesquisa de cetonas € obrigatdria no inicio da
terapéutica e a cada 1 a 3 dias durante as primeiras duas semanas (preferencialmente todos os dias
durante os primeiros 7 dias), bem como sempre que o gato apresente sinais clinicos de doenga, tais
como reducdo da ingestao de alimentos, vomitos ou diminui¢do da atividade. O rastreio da presenca de
cetonas deve, idealmente, ser realizado na clinica veterinaria, mas pode ser verificado pelo detentor do
gato em casa (mergulhando uma tira de teste de urina adequada na urina do gato, por exemplo, na
liteira). Se forem detetadas cetonas, a terapéutica deve ser interrompida e o gato avaliado
imediatamente por um médico veterinario. As cetonas também podem ser verificadas em casa
utilizando um medidor de cetonas no sangue.

Gatos com comorbilidades tais como pancreatite, doenga hepatica, doenca infeciosa, doenga cardiaca,
pressdo arterial elevada, cistite idiopatica felina, insuficiéncia renal (estadio IRIS 3 ou 4), neoplasia e
hipertiroidismo foram excluidos dos ensaios clinicos. A seguranca e eficdcia do medicamento
veterinario em gatos diabéticos com estas comorbilidades ndo foram totalmente investigadas. A
utilizacdo do medicamento veterinario em gatos com comorbilidades deve ser feita apenas de acordo
com a avaliacdo beneficio-risco realizada pelo médico veterindrio prescritor.
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Recomenda-se a monitorizacio do controlo diabético, de CAD e de infegdes do trato urinario em
intervalos regulares por um médico veterinario. Além disso, devido ao modo de acdo da
bexagliflozina, a monitorizagdo de rotina deve incluir a avaliagdo de cetonas (através de urinalise ou
sangue/plasma), do estado de hidratacdo (diurese osmotica) e do peso corporal (perda de peso corporal
ndo intencional devido a glicosuria persistente). Interrompa o tratamento imediatamente em caso de
CAD confirmada ou suspeita, ou de cetonuria diabética, e investigue em conformidade. Devido ao
modo de agdo dos inibidores de SGLT-2, a hiperglicemia pode ndo estar presente em caso de CAD
(CAD euglicémica). O diagnostico de CAD euglicémica deve basear-se em sinais clinicos, num
achado laboratorial de acidose metabolica e noutros achados laboratoriais consistentes com CAD. Em
caso de CAD, ¢ imperativo iniciar imediatamente o tratamento adequado, o qual inclui o inicio
imediato da insulinoterapia, apesar dos valores normais de glicose no sangue na CAD euglicémica,
enquanto se monitoriza/trata a hipocaliemia. O inicio da insulina ¢ necessario para interromper a
progressao da cetoacidose. Foram notificados casos fatais de cetoacidose diabética apds o tratamento
com este medicamento veterinario.

As concentragdes de azoto ureico no sangue (BUN), creatinina e/ou dimetilarginina simétrica (SDMA)
devem ser monitorizadas para determinar o risco de insuficiéncia renal.

Os gatos podem necessitar de interrupgao temporaria da terapéutica em situagdes clinicas que sdo
reconhecidamente predispdem para a cetoacidose (por exemplo, anorexia ou inapeténcia devido a
doenga aguda ou jejum em torno de cirurgia).

Caso os efeitos secundarios relacionados com o tratamento persistam (por exemplo, diarreia, aumento
da lipase pancreatica especifica, pancreatite, hipercalcemia), a bexagliflozina deve ser descontinuada e
deve ser considerado um tratamento alternativo para a diabetes mellitus.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterindrio aos animais:
A bexagliflozina pode causar reagdes de hipersensibilidade (alérgicas). As pessoas com

hipersensibilidade conhecida a bexagliflozina devem evitar o contacto com o medicamento
veterinario.

Lavar as méos apos a utilizagdo.

A ingestdo acidental, particularmente por criangas, pode causar efeitos transitorios tais como
glicostiria (aumento da excre¢do renal de glicose) e, potencialmente, aumento do volume urinario,
reducdo da concentracdo de glicose no sangue, vomitos e diarreia. Em caso de ingestdo acidental,
consulte imediatamente um médico e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

Gestacao e lactagdo:

A seguranga do medicamento veterinario nao foi estabelecida durante a gestacdo, lactagdo ou para
gatos reprodutores. Administrar apenas de acordo com a avaliagdo do risco-beneficio realizada pelo
médico veterinario responsavel.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacao:

A utilizacdo concomitante deste medicamento veterinario com outros medicamentos veterinarios nao
foi investigada. Informe o seu médico veterinario se o seu gato alguma vez foi tratado com insulina,
bem como sobre quaisquer medicamentos que o seu gato esteja a tomar, incluindo medicamentos
sujeitos a receita médica e medicamentos de venda livre.

Para médicos veterinarios:

As interagdes entre medicamentos ndo foram investigadas em estudos pré-clinicos nem em ensaios
clinicos.

O tratamento em simultdneo com diuréticos ndo foi avaliado. Devido ao efeito farmacodindmico de
bexagliflozina, que pode induzir diurese osmotica leve, o tratamento em simultdneo com diuréticos
pode ter um potencial efeito sinérgico.

A administra¢do em simultaneo de bexagliflozina com insulina, ou outros farmacos hipoglicemiantes,
ndo foi investigada (ver secgdo “Contraindicagdes”).

A bexagliflozina ¢ um substrato da p-glicoproteina, pelo que a biodisponibilidade pode ser afetada por
medicamentos que sejam inibidores da p-glicoproteina (por exemplo, alguns antifingicos, macrélidos,
etc.).
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Sobredosagem:
Ap6s a administragdo do medicamento veterinario até 5 vezes a dose recomendada, observou-se uma

produgdo excessiva de urina, fezes moles ¢ um aumento do consumo de alimentos. Se administrar
acidentalmente ao seu gato mais do que um comprimido do medicamento veterinario no mesmo dia,
contacte o seu médico veterindrio se observar quaisquer acontecimentos adversos. Se ndo forem
observados acontecimentos adversos, continue a administrar o medicamento veterinario de acordo
com o esquema habitual.

Para médicos veterinarios:

Ap6s a administragdo do medicamento veterinario em doses até 5 vezes a dose maxima recomendada,
durante 26 semanas, a gatos jovens saudaveis, foram observados politiria, glicostiria, aumento do racio
glicose/creatinina na urina, fezes moles e aumento do consumo de alimentos.

7. Eventos adversos

Gatos:

Muito frequentes Voémitos', Diarreia ou fezes soltas’
(>1 animal / 10 animais tratados): Infecdo do trato urinario (UTI)

Diminuicdo do apetite, Anorexia (perda de apetite),
Desidratagdo®, Letargia, Perda de peso*

Lipase pancreatica especifica elevada’, Aumento do azoto
ureico no sangue (BUN)

Frequentes Cetoacidose diabética (DKA)®, Cetontiria diabética

(1 a 10 animais / 100 animais Pancreatite’
tratados): Politria (produgdo excessiva de urina)’
Polidipsia (consumo excessivo)’

Alanina aminotransferase (ALT) elevada® ou aspartato
aminotransferase (AST) elevada®, Creatinina elevada,
Dimetilarginina simétrica (SDMA) elevada,
Hipercalcémia®, Hipoglicemia®

! Geralmente esporadico e resolve-se sem terapéutica especifica. Vomitos agudos ou mais frequentes
também podem ser um sinal de outras condigdes patologicas graves e devem ser investigados em
conformidade. Ver também a seccdo “Precaucdes especiais de utilizagdo”.

2 Pode ser transitério. O tratamento de suporte pode ajudar a resolver os sinais gastrointestinais. Caso a
diarreia relacionada com o tratamento persista, o tratamento deve ser interrompido e devem ser
considerados tratamentos alternativos. Ver também a sec¢do “Precaugdes especiais de utilizagao”.

3 A desidratagdo grave deve motivar o rastreio de CAD. Deve ser administrada fluidoterapia de
suporte adequada, conforme necessario. Devido ao modo de acdo da bexagliflozina, a CAD pode
ocorrer na auséncia de hiperglicemia (CAD euglicémica). Ver também as sec¢des ‘Contraindications’e
“Precaugdes especiais de utilizagdo”.

* Pode ocorrer como parte da doenga subjacente ou devido ao efeito do tratamento com bexagliflozina.
A perda de peso persistente deve motivar o rastreio de CAD. Devido ao modo de agéo da
bexagliflozina, a CAD pode ocorrer na auséncia de hiperglicemia (CAD euglicémica). Ver também as
seccoes ‘Contraindications’e “Precaugdes especiais de utilizagdo”.

> O aumento ou a elevagio persistente da lipase pancredtica felina ou dos parametros hepaticos deve
motivar uma avaliagdo adicional para pancreatite e/ou doenga hepatica. Considerar a interrupgao do
tratamento.

% Em caso de CAD, interrompa o tratamento e inicie a insulinoterapia. Foram relatados desfechos
fatais em ensaios clinicos. Ver também as sec¢des ‘Contraindications’e “Precaugdes especiais de
utilizacdo”.
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" Pode ocorrer como parte da doenga subjacente ou devido ao efeito osmoético da bexagliflozina.

¥ Geralmente ligeira, com os niveis de calcio a manterem-se proximos do intervalo de referéncia, e nio
necessita de terap€utica especifica. Se se desenvolver hipercalcémia persistente, os gatos apresentam
um risco aumentado de formagao de urélitos contendo calcio; neste caso, o tratamento com
bexagliflozina deve ser suspenso.

? Assintomatico.

A notifica¢do de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢do continua da seguranca dos
medicamentos veterindrios. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que nao mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao Titular da Autorizacdo de
Introdug@o no Mercado utilizando os detalhes de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): {detalhes do sistema nacional}.

8. Dosagem em funciio da espécie, via e modo de administragio

Via oral.

Administrar um comprimido diariamente, aproximadamente a mesma hora todos os dias. Para gatos
com idade inferior a 15 meses, ou com peso inferior a 2,7 kg ou superior a 11,3 kg, a utilizagdo do
medicamento veterinario deve basear-se numa avaliagdo beneficio-risco pelo médico veterinario
responsavel (ver também a secgdo “Precaugdes especiais de utilizagdo”). Se uma dose for esquecida,
deve ser administrada o mais rapidamente possivel no mesmo dia.

9. Instrucées com vista a uma administracio correta

O medicamento veterinario pode ser administrado com ou sem alimentos. A dose ndo deve ser
ajustada de acordo com os niveis de glicose no sangue nem com o peso corporal. Recomenda-se que o
gato receba uma dieta pobre em hidratos de carbono em conjunto com o tratamento.

10. Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

11. Precaucoes especiais de conservaciao

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado na
embalagem e no frasco, apos Exp. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

12. Precaucgdes especiais de eliminacio

Os medicamentos nao devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterindrios para a elimina¢do de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢do desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais ¢ de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sdo necessarios.

13. Classificacio dos medicamentos veterinarios
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Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autorizacdo de introducio no mercado e tamanhos de embalagem

EU/2/26/372/001-002

Apresentacoes:
Caixa de cartdo com 1 frasco contendo 30 comprimidos.

Caixa de cartdo com 1 frasco contendo 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de
eventos adversos:
Elanco GmbH, Heinz-Lohmann-Str. 4, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Tél/Tel: +32 33000338 Tel: +372 8840389
PV.BEL@elancoah.com PV.LTU@elancoah.com

Peny6sauka bbarapus
Ten: +48 221047815

Luxembourg/Luxemburg
Tél/Tel: +352 20881943

PV.BGR@elancoah.com PV.LUX@elancoah.com
Ceska republika Magyarorszag

Tel: +420 228880231 Tel.: +36 18506968
PV.CZE@elancoah.com PV.HUN@elancoah.com
Danmark Malta

TIf: +45 78775477 Tel: +36 18088530
PV.DNK@elancoah.com PV.MLT@elancoah.com
Deutschland Nederland

Tel: +49 32221852372 Tel: +31 852084939
PV.DEU@elancoah.com PV.NLD@elancoah.com
Eesti Norge

Tel: +372 8807513 TIf: +47 81503047
PV.EST@elancoah.com PV.NOR@elancoah.com
EAiLaoa Osterreich

TnA: +386 82880137 Tel: +43 720116570
PV.GRC@elancoah.com PV.AUT@elancoah.com
Espaiia Polska
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Tel: +34 518890402
PV.ESP@elancoah.com

France
Tél: +33 975180507
PV.FRA@elancoah.com

Hrvatska
Tel: +36 18088411
PV.HRV@elancoah.com

Ireland
Tel: +44 3308221732
PV.IRL@elancoah.com

island
Simi: +45 89875379
PV.ISL@elancoah.com

Italia
Tel: +39 0282944231
PV.ITA@elancoah.com

Kvzpog
TnA: +386 82880096
PV.CYP@elancoah.com

Latvija
Tel: +372 8840390
PV.LVA@elancoah.com

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:

Tel.: +48 221047306
PV.POL@elancoah.com

Portugal
Tel: +351 308801355
PV.PRT@elancoah.com

Romainia
Tel: +40 376300400
PV.ROU@elancoah.com

Slovenija
Tel: +386 82880093
PV.SVN@elancoah.com

Slovenska republika
Tel: +420 228880231
PV.SVK@elancoah.com

Suomi/Finland
Puh/Tel: +358 753252088
PV FIN@elancoah.com

Sverige
Tel: +46 108989397
PV.SWE@elancoah.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Tel: +44 3308221732
PV.XXI@elancoah.com

Elanco France S.A.S., 26 rue de la Chapelle, 68330 Huningue, Franca
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