ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale 10 mg/ml suspensao oral para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém:
Substancia ativa: Trilostano 10 mg

Excipientes:

Composicao quantitativa dos excipientes e
outros componentes

Composicao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracio adequada
do medicamento veterinario

Sorbitol liquido (ndo cristalizante)

Glicerol

Agua, purificada

Goma xantana

Benzoato de sodio

1,5 mg

Sacarina sddica

Xilitol

Dihidrogenofosfato de sodio dihidratado

Acido citrico monohidratado ou acido citrico
anidro

Silica coloidal anidra

Vanilina

Suspensdo branca a esbranquicada.

3.  INFORMACAO CLINICA
3.1 Espécies-alvo

Caninos (caes)

3.2 Indicacdes de utilizacdo para cada espécie-alvo

Para o tratamento do hiperadrenocorticismo hipofise-dependente e adrenal-dependente (sindrome e

doenca de Cushing) em caes.

3.3 Contraindicacoes

Nao administrar a animais que sofram de doenga hepatica primaria e/ou insuficiéncia renal.
Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.




3.4 Adverténcias especiais
E essencial um diagndstico exato do hiperadrenocorticismo.

Quando aparentemente ndo ha resposta ao tratamento, o diagndstico deve ser reavaliado. Pode ser
necessario aumentar a dose.

Os médicos veterinarios devem estar cientes de que os cdes com hiperadrenocorticismo apresentam
risco aumentado de pancreatite. Esse risco pode ndo diminuir apds o tratamento com trilostano.

3.5 Precaucdes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Como a maioria dos casos de hiperadrenocorticismo ¢ diagnosticada em caes de 10 a 15 anos de idade,
encontram-se presentes frequentemente outros processos patologicos. E particularmente importante
pesquisar casos de doenga hepatica primaria e de insuficiéncia renal, uma vez que o medicamento
veterinario é contraindicado nestes casos.

Deve-se realizar uma monitorizagdo atenta subsequente durante o tratamento. Deve-se prestar especial
atencdo as enzimas hepaticas, aos eletrélitos, a ureia e a creatinina.

A presenca concomitante de diabetes mellitus e de hiperadrenocorticismo requer uma monitorizacao
especifica.

Se um céo tiver sido tratado anteriormente com mitotano, a sua func¢do adrenal encontrar-se-a
reduzida. A experi€ncia no terreno sugere que deve decorrer um intervalo minimo de um més entre a
cessagdo de mitotano e a introdugdo de trilostano. Aconselha-se uma monitorizagao atenta da funcao
adrenal, uma vez que os cdes podem ser mais suscetiveis aos efeitos do trilostano.

O medicamento veterinario deve ser utilizado com extrema precau¢do em caes com anemia
preexistente, uma vez que podem ocorrer redugdes adicionais no volume de células concentradas e na
hemoglobina. Deve-se realizar uma monitorizagao regular.

O medicamento veterinario contém o excipiente xilitol, que pode ser uma causa de efeitos adversos se
administrado em doses elevadas. A administragdo de Trilorale 10 mg/ml suspensédo oral para caes em
doses superiores a 2 mg de trilostano/kg de peso corporal tem o potencial de resultar em toxicidade
por xilitol. Para mitigar este risco em caes que necessitem de doses superiores a 2 mg de trilostano/kg,
utilize Trilorale 50 mg/ml suspensao oral para caes.

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

O trilostano pode diminuir a sintese de testosterona e tem propriedades antiprogesterona. As mulheres
que estejam gravidas ou que pretendam engravidar devem evitar manusear o medicamento veterinario.
Lavar as mados com agua e sabdo apds a exposi¢ao acidental e apds a utilizagao.

O medicamento veterinario pode causar irritacdo e sensibiliza¢do cutinea e ocular. Em caso de
contacto acidental da suspensdo com os olhos ou com a pele, lavar imediatamente com agua
abundante. Se a irritacdo persistir, dirija-se a um médico.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao trilostano, a vanilina ou ao benzoato de sddio devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario.

A ingestdo acidental pode causar efeitos nocivos, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Devem ser
tomadas precaugdes para evitar a ingestdo acidental, especialmente por uma crianga. Manter as
seringas cheias longe das criancas e armazenar as seringas utilizadas fora da vista e do alcance das
criangas. Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.



Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicéavel.
3.6 Eventos adversos

Caes:

) ) , . 2 . )
Pouco frequentes Letargia®, anorexia®, vomitos®, diarreia

(1 a 10 animais / 1 000 animais
tratados):

Raros hlpoad.renocort1.c1smo, hipersalivacdo. Distensdo
abdominal, ataxia, tremores musculares, alteracdes

(1 a 10 animais / 10 000 animais dérmicas, insuficiéncia renal® e artrite?

tratados):

. 2 T b
Muito raros Fraqueza®, necrose adrenal’ e morte subita

(<1 animal / 10 000 animais tratados,
incluindo notifica¢des isoladas):

Frequéncia indeterminada Crise addisoniana aguda (colapso)

(Nao pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis):

! Pode resultar em hipoadrenocorticismo.

2 Estes sinais associados ao hipoadrenocorticismo iatrogénico podem ocorrer, particularmente se a
monitorizagdo ndo for adequada (ver secgdo 3.9). Os sinais sdo geralmente reversiveis dentro de um
periodo variavel apds a interrupgdo do tratamento.

Observou-se letargia, vomitos, diarreia e anorexia em caes tratados com trilostano na auséncia de
evidéncia de hipoadrenocorticismo.

3 Podem ser desmascarados pelo tratamento com o medicamento veterindrio.
O tratamento pode desmascarar a artrite devido a uma redug@o nos niveis de corticosteroides
enddgenos.

A notifica¢do de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagdo continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para obter informagdes de contacto,
consulte o Folheto Informativo.

3.7 Utilizacao durante a gestacio, a lactacao ou a postura de ovos

Gestacdo e lactacdo
Nao administrar a cadelas gestantes ou lactantes.

Fertilidade
Nao administrar a animais reprodutores.

3.8 Interacido com outros medicamentos e outras formas de interacao

A possibilidade de interagdes com outros medicamentos ndo foi especificamente estudada. Dado que o
hiperadrenocorticismo tende a ocorrer em caes mais velhos, muitos estardo a receber medicacao
concomitante. Ndo se observaram interacdes em estudos clinicos. Deve-se considerar o risco de
desenvolvimento de hipercalemia se o trilostano for administrado concomitantemente com diuréticos



poupadores de potassio ou inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (inibidores da ECA). A
administracdo concomitante de tais medicamentos deve ser submetida a uma analise beneficio-risco
pelo médico veterinario, uma vez que houve algumas notificagdes de mortes (incluindo morte subita)
em cdes quando tratados concomitantemente com trilostano ¢ um inibidor da ECA.

3.9 Posologia e via de administracao
Administrar por via oral, uma vez por dia, diretamente na boca do cdo, no momento da alimentagéo.

A dose inicial para o tratamento ¢ de aproximadamente 2 mg/kg. Titule a dose de acordo com a
resposta individual conforme determinado por meio de monitorizagdo (ver abaixo). Se for necessario
aumentar a dose, aumente lentamente a dose diaria. Administre a dose mais baixa necessaria de forma
a controlar os sinais clinicos.

Trilorale 10 mg/ml suspensdo oral para cdes ndo deve ser administrado em doses superiores a 2 mg de
trilostano/kg de peso corporal. Para cdes que necessitem de doses superiores a 2 mg de trilostano/kg,
utilize Trilorale 50 mg/ml suspensdo oral para caes. Ver secc¢ao 3.5 “Precaugdes especiais para a
utilizacdo segura nas espécies-alvo”.

Em ultimo caso, se os sintomas nao forem controlados de forma adequada durante um periodo inteiro
de interdose de 24 horas, considere o aumento da dose didria total até 50 % e a divisdo igual da mesma
entre as doses da manha e da noite.

Um pequeno niimero de animais pode necessitar de doses significativamente superiores a 10 mg por
kg de peso corporal por dia. Nestas situacdes, dever-se-a implementar monitorizag¢ao adicional
adequada.

A dose pode ser calculada da seguinte forma:

Dose diaria (rlr(l_gg) x peso corporal (kg)

Volume (ml) = 10 (mg)
ml

Monitorizagao:

No seguimento do diagndstico inicial e também apos cada ajuste de dose, deverdo ser recolhidas
amostras para analises bioquimicas (incluindo eletrélitos) e realizado um teste de estimulagdo com
ACTH pré-tratamento e depois no 10.° dia, na 4.* semana, na 12.? semana e, posteriormente, de 3 em
3 meses. Para permitir uma interpretagdo exata dos resultados ¢ imperativo que os testes de
estimulagdo com ACTH sejam realizados 4 — 6 horas apos a administracio da dose. E preferivel
administrar o medicamento veterinario de manha, o que permitira ao seu médico veterinario efetuar
testes de monitorizagdo 4 a 6 horas apds a administragdo da dose. Também se deve realizar uma
avaliag@o regular da progressdo clinica da doenga em cada um dos pontos temporais indicados acima.
No caso de um teste de estimulagdo com ACTH néo estimulante durante a monitorizagao, o tratamento
deve ser parado durante 7 dias e depois reiniciado com uma dose mais baixa. Repetir o teste de
estimulagdo com ACTH passados mais 14 dias. Se o resultado continuar a ser ndo estimulante, parar o
tratamento até recorréncia dos sinais clinicos de hiperadrenocorticismo. Repetir o teste de estimulagdo
com ACTH um més ap0s o reinicio do tratamento.

Agitar bem antes de administrar.

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

A sobredosagem pode resultar em sinais de hipoadrenocorticismo (letargia, anorexia, vomitos,
diarreia, sinais cardiovasculares, colapso). Nao se registaram mortalidades ap6s a administragao
cronica de 36 mg/kg em cdes saudaveis; no entanto, podem prever-se mortalidades caso sejam
administradas doses superiores em cdes com hiperadrenocorticismo.



Nao existe um antidoto especifico para o trilostano. Devera interromper-se o tratamento e podera
iniciar-se, dependendo dos sinais clinicos, terapéutica de suporte, incluindo corticosteroides, corregdo
dos desequilibrios eletroliticos e fluidoterapia.

Em caso de sobredosagem aguda, pode ser benéfica a indugdo da emese seguida da administracdo de
carvao ativado.

Geralmente, qualquer insuficiéncia adrenocortical iatrogénica ¢€ revertida rapidamente apds a cessacdo
do tratamento. No entanto, numa pequena percentagem de caes, os efeitos poderdo ser prolongados.
Ap0s a retirada do tratamento com trilostano durante uma semana, o tratamento deve ser reiniciado
com uma taxa de dose reduzida.

3.11 Restricdes especiais de utilizacio e condicdes especiais de utilizacio, incluindo restricoes a
utilizacao 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:

QHO02CAO01

4.2 Propriedades farmacodinimicas

O trilostano inibe seletiva e reversivelmente o sistema enzimatico 3 beta hidroxisteroide isomerase,
bloqueando, assim, a produgdo de cortisol, corticosterona e aldosterona. Quando utilizado no
tratamento do hiperadrenocorticismo, reduz a producao dos esteroides glicocorticoides e
mineralocorticoides no cortex adrenal. As concentracdes desses esteroides em circulagdo sdo, assim,
reduzidas. O trilostano também antagoniza a atividade da hormona adrenocorticotrofina (ACTH)
exdgena. Nao tem efeito direto sobre os sistemas cardiovascular ou nervoso central.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Os dados de farmacocinética em caes demonstraram uma grande variabilidade interindividual. Num
estudo farmacocinético de bigles de laboratorio, a curva AUC variou entre 52 ¢

281 microgramas/ml/min nos caes alimentados, e entre 16 ¢ 175 microgramas/ml/min nos cades em
jejum. Regra geral, o trilostano ¢ rapidamente removido do plasma com concentra¢des plasmaticas
que alcangam um maximo de 0,5 a 2,5 horas e retornam quase a linha de base em seis a doze horas
apos a administragdo. O metabolito ativo principal do trilostano, o cetotrilostano, também segue um
padrdo semelhante. Além disso, ndo se verificou evidéncia de que o trilostano ou os seus metabolitos
se acumularam com o tempo. Um estudo de biodisponibilidade oral em cdes demonstrou que o
trilostano era absorvido mais extensivamente quando administrado com alimentos.

O trilostano tem demonstrado ser excretado primariamente nas fezes do rato, o que indica que a
excreg¢do biliar € a principal via metabdlica. No macaco, o trilostano é excretado em quantidades
iguais nas fezes e na urina. Os resultados tém demonstrado que o trilostano é bem e rapidamente
absorvido a partir do sistema gastrointestinal tanto no rato como no macaco, € que se acumula nas
glandulas adrenais do rato.



5. INFORMACOES FARMACEUTICAS
5.1 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos
Prazo de validade apés a primeira abertura do acondicionamento primario: 6 meses

5.3 Precaucdes especiais de conservacio
Este medicamento veterinario ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
5.4 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Frasco de polietileno de alta densidade com rolhas de polipropileno/polietileno de alta densidade
resistentes a criangas e um tampao de polietileno numa caixa de cartdo.

Tamanhos de embalagem:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 30 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 90 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

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

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterindrio em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Axience

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

EU/2/24/313/001 (30 ml)
EU/2/24/313/002 (90 ml)

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: {DD/MM/AAAA}



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

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

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



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

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale 50 mg/ml suspensao oral para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém:
Substancia ativa: Trilostano 50 mg

Excipientes:

Composicao quantitativa dos excipientes e
outros componentes

Composicao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracio adequada
do medicamento veterinario

Sorbitol liquido (ndo cristalizante)

Glicerol

Agua, purificada

Goma xantana

Benzoato de sodio

1,5 mg

Sacarina sddica

Xilitol

Dihidrogenofosfato de sodio dihidratado

Acido citrico monohidratado ou acido citrico
anidro

Silica coloidal anidra

Vanilina

Suspensdo branca a esbranquicada.

3.  INFORMACAO CLINICA
3.1 Espécies-alvo

Caninos (caes)

3.2 Indicacdes de utilizacdo para cada espécie-alvo

Para o tratamento do hiperadrenocorticismo hipofise-dependente e adrenal-dependente (sindrome e

doenca de Cushing) em caes.

3.3 Contraindicacoes

Nao administrar a animais que sofram de doenga hepatica primaria e/ou insuficiéncia renal.
Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.




3.4 Adverténcias especiais
E essencial um diagndstico exato do hiperadrenocorticismo.

Quando aparentemente ndo ha resposta ao tratamento, o diagndstico deve ser reavaliado. Pode ser
necessario aumentar a dose.

Os médicos veterinarios devem estar cientes de que os cdes com hiperadrenocorticismo apresentam
risco aumentado de pancreatite. Esse risco pode ndo diminuir apds o tratamento com trilostano.

3.5 Precaucdes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Como a maioria dos casos de hiperadrenocorticismo ¢ diagnosticada em caes de 10 a 15 anos de idade,
encontram-se presentes frequentemente outros processos patologicos. E particularmente importante
pesquisar casos de doenga hepatica primaria e de insuficiéncia renal, uma vez que o medicamento
veterinario é contraindicado nestes casos.

Deve-se realizar uma monitorizagdo atenta subsequente durante o tratamento. Deve-se prestar especial
atencdo as enzimas hepaticas, aos eletrélitos, a ureia e a creatinina.

A presenca concomitante de diabetes mellitus e de hiperadrenocorticismo requer uma monitorizacao
especifica.

Se um céo tiver sido tratado anteriormente com mitotano, a sua func¢do adrenal encontrar-se-a
reduzida. A experi€ncia no terreno sugere que deve decorrer um intervalo minimo de um més entre a
cessagdo de mitotano e a introdugdo de trilostano. Aconselha-se uma monitorizagao atenta da funcao
adrenal, uma vez que os cdes podem ser mais suscetiveis aos efeitos do trilostano.

O medicamento veterinario deve ser utilizado com extrema precau¢do em caes com anemia
preexistente, uma vez que podem ocorrer redugdes adicionais no volume de células concentradas e na
hemoglobina. Deve-se realizar uma monitorizagao regular.

Precaugoes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:

O trilostano pode diminuir a sintese de testosterona e tem propriedades antiprogesterona. As mulheres
que estejam gravidas ou que pretendam engravidar devem evitar manusear o medicamento veterinario.
Lavar as maos com agua e sabdo apos a exposicdo acidental e apos a utilizagéo.

O medicamento veterinario pode causar irritacdo e sensibilizag@o cuténea e ocular. Em caso de
contacto acidental da suspensao com os olhos ou com a pele, lavar imediatamente com agua
abundante. Se a irrita¢do persistir, dirija-se a um médico.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao trilostano, a vanilina ou ao benzoato de sddio devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario.

A ingestdo acidental pode causar efeitos nocivos, incluindo nduseas, vomitos e diarreia. Devem ser
tomadas precaugdes para evitar a ingestao acidental, especialmente por uma crianga. Manter as
seringas cheias longe das criancas e armazenar as seringas utilizadas fora da vista e do alcance das
criangas. Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicéavel.
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3.6 Eventos adversos

Caes:

) ) , . 2 . )
Pouco frequentes Letargia®, anorexia®, vomitos”, diarreia

(1 a 10 animais / 1 000 animais
tratados):

Raros hipoadrenocorticismo, hipersalivagado. Distensao
abdominal, ataxia, tremores musculares, altera¢des

(1 a 10 animais / 10 000 animais dérmicas, insuficiéncia renal® e artrite?

tratados):

. 2 1 i
Muito raros Fraqueza’, necrose adrenal' e morte subita

(<1 animal / 10 000 animais tratados,
incluindo notifica¢des isoladas):

Frequéncia indeterminada Crise addisoniana aguda (colapso)

(Nao pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis):

! Pode resultar em hipoadrenocorticismo.

2 Estes sinais associados ao hipoadrenocorticismo iatrogénico podem ocorrer, particularmente se a
monitorizagdo ndo for adequada (ver secgdo 3.9). Os sinais sdo geralmente reversiveis dentro de um
periodo varidvel apos a interrup¢do do tratamento.

Observou-se letargia, vomitos, diarreia e anorexia em caes tratados com trilostano na auséncia de
evidéncia de hipoadrenocorticismo.

3 Podem ser desmascarados pelo tratamento com o medicamento veterindrio.
O tratamento pode desmascarar a artrite devido a uma redugdo nos niveis de corticosteroides
enddgenos.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para obter informagdes de contacto,
consulte o Folheto Informativo.

3.7 Utilizacdo durante a gestaciio, a lactacdo ou a postura de ovos

Gestacdo e lactacdo
Nao administrar a cadelas gestantes ou lactantes.

Fertilidade
Nao administrar a animais reprodutores.

3.8 Interacio com outros medicamentos e outras formas de interacio

A possibilidade de interagdes com outros medicamentos ndo foi especificamente estudada. Dado que o
hiperadrenocorticismo tende a ocorrer em caes mais velhos, muitos estardo a receber medicacao
concomitante. Ndo se observaram interacdes em estudos clinicos. Deve-se considerar o risco de
desenvolvimento de hipercalemia se o trilostano for administrado concomitantemente com diuréticos
poupadores de potassio ou inibidores da enzima de conversao da angiotensina (inibidores da ECA). A
administracdo concomitante de tais medicamentos deve ser submetida a uma analise beneficio-risco
pelo médico veterinario, uma vez que houve algumas notificagdes de mortes (incluindo morte subita)
em cdes quando tratados concomitantemente com trilostano e um inibidor da ECA.
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3.9 Posologia e via de administracao
Administrar por via oral, uma vez por dia, diretamente na boca do cdo, no momento da alimentagao.

A dose inicial para o tratamento ¢ de aproximadamente 2 mg/kg. Titule a dose de acordo com a
resposta individual conforme determinado por meio de monitorizagdo (ver abaixo). Se for necessario
aumentar a dose, aumente lentamente a dose diaria. Administre a dose mais baixa necessaria de forma
a controlar os sinais clinicos.

Em tltimo caso, se os sintomas ndo forem controlados de forma adequada durante um periodo inteiro
de interdose de 24 horas, considere o aumento da dose diaria total até 50 % e a divisdo igual da mesma
entre as doses da manha e da noite.

Um pequeno numero de animais pode necessitar de doses significativamente superiores a 10 mg por
kg de peso corporal por dia. Nestas situagdes, dever-se-a implementar monitorizagao adicional
adequada.

A dose pode ser calculada da seguinte forma:

Dose diaria (rlil—g) x peso corporal (kg)

Volume (ml) = T
8

50 (=)
ml

Para volumes inferiores a 0,1 ml, utilize outro medicamento veterinario.

Monitorizagao:

No seguimento do diagndstico inicial e também apos cada ajuste de dose, deverdo ser recolhidas
amostras para analises bioquimicas (incluindo eletrélitos) e realizado um teste de estimulagdo com
ACTH pré-tratamento e depois no 10.° dia, na 4.* semana, na 12.* semana e, posteriormente, de 3 em
3 meses. Para permitir uma interpretagdo exata dos resultados ¢ imperativo que os testes de
estimulagdo com ACTH sejam realizados 4 — 6 horas apos a administracio da dose. E preferivel
administrar o medicamento veterinario de manha, o que permitird ao seu médico veterinario efetuar
testes de monitorizagdo 4 a 6 horas apds a administragdo da dose. Também se deve realizar uma
avaliagdo regular da progressao clinica da doenga em cada um dos pontos temporais indicados acima.
No caso de um teste de estimulagdo com ACTH néo estimulante durante a monitorizagao, o tratamento
deve ser parado durante 7 dias e depois reiniciado com uma dose mais baixa. Repetir o teste de
estimulacdo com ACTH passados mais 14 dias. Se o resultado continuar a ser ndo estimulante, parar o
tratamento até recorréncia dos sinais clinicos de hiperadrenocorticismo. Repetir o teste de estimulagdo
com ACTH um més apos o reinicio do tratamento.

Agitar bem antes de administrar.

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

A sobredosagem pode resultar em sinais de hipoadrenocorticismo (letargia, anorexia, vomitos,
diarreia, sinais cardiovasculares, colapso). Nao se registaram mortalidades ap6s a administra¢ao
cronica de 36 mg/kg em cdes saudaveis; no entanto, podem prever-se mortalidades caso sejam
administradas doses superiores em cdes com hiperadrenocorticismo.

Nao existe um antidoto especifico para o trilostano. Devera interromper-se o tratamento e podera

iniciar-se, dependendo dos sinais clinicos, terapéutica de suporte, incluindo corticosteroides, corre¢do
dos desequilibrios eletroliticos e fluidoterapia.
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Em caso de sobredosagem aguda, pode ser benéfica a indugdo da emese seguida da administracdo de
carvao ativado.

Geralmente, qualquer insuficiéncia adrenocortical iatrogénica ¢ revertida rapidamente apds a cessagdo
do tratamento. No entanto, numa pequena percentagem de cdes, os efeitos poderao ser prolongados.
Apos a retirada do tratamento com trilostano durante uma semana, o tratamento deve ser reiniciado
com uma taxa de dose reduzida.

3.11 Restricdes especiais de utilizacao e condicoes especiais de utilizacao, incluindo restricoes a
utilizacao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicéavel.
3.12 Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

4. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet:

QHO02CAO01

4.2 Propriedades farmacodinimicas

O trilostano inibe seletiva e reversivelmente o sistema enzimatico 3 beta hidroxisteroide isomerase,
bloqueando, assim, a produgdo de cortisol, corticosterona e aldosterona. Quando utilizado no
tratamento do hiperadrenocorticismo, reduz a producao dos esteroides glicocorticoides e
mineralocorticoides no cortex adrenal. As concentracdes desses esteroides em circulagdo sdo, assim,
reduzidas. O trilostano também antagoniza a atividade da hormona adrenocorticotrofina (ACTH)
exogena. Nao tem efeito direto sobre os sistemas cardiovascular ou nervoso central.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Os dados de farmacocinética em caes demonstraram uma grande variabilidade interindividual. Num
estudo farmacocinético de bigles de laboratorio, a curva AUC variou entre 52 e

281 microgramas/ml/min nos caes alimentados, e entre 16 ¢ 175 microgramas/ml/min nos caes em
jejum. Regra geral, o trilostano € rapidamente removido do plasma com concentragdes plasmaticas
que alcancam um maximo de 0,5 a 2,5 horas e retornam quase a linha de base em seis a doze horas
apos a administracdo. O metabolito ativo principal do trilostano, o cetotrilostano, também segue um
padrao semelhante. Além disso, ndo se verificou evidéncia de que o trilostano ou os seus metabolitos
se acumularam com o tempo. Um estudo de biodisponibilidade oral em cades demonstrou que o
trilostano era absorvido mais extensivamente quando administrado com alimentos.

O trilostano tem demonstrado ser excretado primariamente nas fezes do rato, o que indica que a
excrecdo biliar ¢ a principal via metabolica. No macaco, o trilostano é excretado em quantidades
iguais nas fezes e na urina. Os resultados tém demonstrado que o trilostano € bem e rapidamente
absorvido a partir do sistema gastrointestinal tanto no rato como no macaco, € que se acumula nas
glandulas adrenais do rato.

5.  INFORMACOES FARMACEUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais
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Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 6 meses

5.3 Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento veterinario ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
5.4 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Frasco de polietileno de alta densidade com rolhas de polipropileno/polictileno de alta densidade
resistentes a criangas e um tampdo de polietileno numa caixa de cartéo.

Tamanhos de embalagem:

Caixa de cartdo contendo um frasco de 10 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 25 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 36 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 72 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

Caixa de cartdo contendo um frasco de 100 ml, uma seringa doseadora de polipropileno de 1 ml e uma
seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

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

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterindrios para a eliminagdo 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 veterindrio em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Axience

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

EU/2/24/313/003 (10 ml)
EU/2/24/313/004 (25 ml)
EU/2/24/313/005 (36 ml)
EU/2/24/313/006 (50 ml)
EU/2/24/313/007 (72 ml)
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EU/2/24/313/008 (100 ml)

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autoriza¢ao: {DD/MM/AAAA}

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

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia (https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en).
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ANEXO II

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

N3do existentes.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartio — 10 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale 10 mg/ml suspensao oral

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Trilostano 10 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

30 ml
90 ml
Seringa para uso oral de 1 ml e 5 ml

4. ESPECIES-ALVO

Caninos (caes)

| 5. INDICACOES

| 6.  VIAS DE ADMINISTRACAO

Via oral.

‘ 7. INTERVALOS DE SEGURANCA

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Apos a primeira abertura, administrar no prazo de 6 meses.

\ 9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Antes de administrar, ler o folheto informativo.
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11. MENCAO “USO VETERINARIO”

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

Axience

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/24/313/001 (30 ml)
EU/2/24/313/002 (90 ml)

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO DE PEAD (10 mg/ml — 90 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale 10 mg/ml suspensao oral

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Trilostano 10 mg/ml

3.  ESPECIES-ALVO

Caninos (caes)

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

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

‘ 5. INTERVALOS DE SEGURANCA

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap0s a primeira abertura, administrar no prazo de 6 meses.

\ 7.  PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Axience

| 9. NUMERO DO LOTE

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

FRASCO DE PEAD (10 mg/ml — 30 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Trilostano 10 mg/ml

| 3. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap0s a primeira abertura, administrar no prazo de 6 meses.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartio — 50 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale 50 mg/ml suspensao oral

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Trilostano 50 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

10 ml

25 ml

36 ml

50 ml

72 ml

100 ml

Seringa para uso oral de 1 ml e 5 ml

4. ESPECIES-ALVO

Caninos (caes)

| 5. INDICACOES

| 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via oral.

‘ 7. INTERVALOS DE SEGURANCA

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Apos a primeira abertura, administrar no prazo de 6 meses

9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. MENCAO “Antes de administrar, ler o folheto informativo”

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO “USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Axience

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/24/313/003 (10 ml)
EU/2/24/313/004 (25 ml)
EU/2/24/313/005 (36 ml)
EU/2/24/313/006 (50 ml)
EU/2/24/313/007 (72 ml)
EU/2/24/313/008 (100 ml)

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO DE PEAD (50 mg/ml — 72 ml e 100 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale 50 mg/ml suspensao oral

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Trilostano 50 mg/ml

3.  ESPECIES-ALVO

Caninos (caes)

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

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

‘ S. INTERVALOS DE SEGURANCA

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Apos a primeira abertura, administrar no prazo de 6 meses

\ 7.  PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

Axience

| 9. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO DE PEAD (50 mg/ml — 10 ml, 25 ml, 36 ml, S0 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Trilorale

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Trilostano 50 mg/ml

| 3. NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

Ap0s a primeira abertura, administrar no prazo de 6 meses.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

1. Nome do medicamento veterinario

Trilorale 10 mg/ml suspensao oral para caes

2% Composicao

Cada ml contém:
Substincia ativa: Trilostano 10 mg

Excipientes:

Composiciao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracio adequada
do medicamento veterinario

Composicio quantitativa dos excipientes e
outros componentes

Benzoato de s6dio 1,5 mg

Suspensdo branca a esbranquicada.

3. Espécies-alvo

Caninos (caes)

4. Indicacées de utilizacao

Para o tratamento do hiperadrenocorticismo hipofise-dependente e adrenal-dependente (sindrome e
doenga de Cushing) em caes.

5. Contraindicacoes

Nao administrar a animais que sofram de doenca hepatica primaria e/ou insuficiéncia renal.

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:
E essencial um diagndstico exato do hiperadrenocorticismo.

Quando aparentemente nao ha resposta ao tratamento, o diagnostico deve ser reavaliado. Pode ser
necessario aumentar a dose.

Os médicos veterinarios devem estar cientes de que os cdes com hiperadrenocorticismo apresentam
risco aumentado de pancreatite. Esse risco pode ndo diminuir apds o tratamento com trilostano.

Precaucdes especiais para uma utilizagdo segura nas espécies-alvo:
Como a maioria dos casos de hiperadrenocorticismo ¢ diagnosticada em caes de 10 a 15 anos de idade,
encontram-se presentes frequentemente outros processos patologicos. E particularmente importante
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pesquisar casos de doenga hepatica primdria e de insuficiéncia renal, uma vez que o medicamento
veterinario é contraindicado nestes casos.

Deve-se realizar uma monitorizagao atenta subsequente durante o tratamento. Deve-se prestar especial
aten¢do as enzimas hepaticas, aos eletrélitos, a ureia e a creatinina.

A presenca concomitante de diabetes mellitus e de hiperadrenocorticismo requer uma monitorizacao
especifica.

Se um céo tiver sido tratado anteriormente com mitotano, a sua func¢do adrenal encontrar-se-a
reduzida. A experiéncia no terreno sugere que deve decorrer um intervalo minimo de um més entre a
cessagdo de mitotano e a introdugdo de trilostano. Aconselha-se uma monitorizagao atenta da funcao
adrenal, uma vez que os cdes podem ser mais suscetiveis aos efeitos do trilostano.

O medicamento veterinario deve ser utilizado com extrema precaugdo em caes com anemia
preexistente, uma vez que podem ocorrer redugdes adicionais no volume de células concentradas e na
hemoglobina. Deve-se realizar uma monitorizagao regular.

O medicamento veterinario contém o excipiente xilitol, que pode ser uma causa de efeitos adversos se
administrado em doses elevadas. A administragdo de Trilorale 10 mg/ml suspensédo oral para caes em
doses superiores a 2 mg de trilostano/kg de peso corporal tem o potencial de resultar em toxicidade
por xilitol. Para mitigar este risco em caes que necessitem de doses superiores a 2 mg de trilostano/kg,
utilize Trilorale 50 mg/ml suspensdo oral para caes.

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

O trilostano pode diminuir a sintese de testosterona e tem propriedades antiprogesterona. As mulheres
que estejam gravidas ou que pretendam engravidar devem evitar manusear o medicamento veterinario.
Lavar as mados com agua e sabdo apds a exposi¢ao acidental e apds a utilizagao.

O medicamento veterinario pode causar irritacdo e sensibilizag@o cuténea e ocular. Em caso de
contacto acidental da suspensdo com os olhos ou com a pele, lavar imediatamente com agua
abundante. Se a irritagdo persistir, dirija-se a um médico.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao trilostano, a vanilina ou ao benzoato de sddio devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario.

A ingestdo acidental pode causar efeitos nocivos, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Devem ser
tomadas precaugdes para evitar a ingestao acidental, especialmente por uma crianga. Manter as
seringas cheias longe das criancas e armazenar as seringas utilizadas fora da vista e do alcance das
criangas.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou a embalagem.

Gestacdo e lactacdo:
Nao administrar a cadelas gestantes ou lactantes.

Fertilidade:
Nao administrar a animais reprodutores.

Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interagéo:

A possibilidade de interagdes com outros medicamentos ndo foi especificamente estudada. Dado que o
hiperadrenocorticismo tende a ocorrer em caes mais velhos, muitos estardo a receber medicacdo
concomitante. Ndo se observaram interacdes em estudos clinicos. Deve-se considerar o risco de
desenvolvimento de hipercalemia se o trilostano for administrado concomitantemente com diuréticos
poupadores de potassio ou inibidores da enzima de conversao da angiotensina (inibidores da ECA). A
administracdo concomitante de tais medicamentos deve ser submetida a uma analise beneficio-risco
pelo médico veterinario, uma vez que houve algumas notificagdes de mortes (incluindo morte subita)
em cdes quando tratados concomitantemente com trilostano e um inibidor da ECA.
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Sobredosagem:
A sobredosagem pode resultar em sinais de hipoadrenocorticismo (letargia, anorexia, vomitos,

diarreia, sinais cardiovasculares, colapso). Nao se registaram mortalidades apos a administragao
cronica de 36 mg/kg em cdes saudaveis; no entanto, podem prever-se mortalidades caso sejam
administradas doses superiores em cdes com hiperadrenocorticismo.

Nao existe um antidoto especifico para o trilostano. Devera interromper-se o tratamento e podera
iniciar-se, dependendo dos sinais clinicos, terapéutica de suporte, incluindo corticosteroides, corregao
dos desequilibrios eletroliticos e fluidoterapia.

Em caso de sobredosagem aguda, pode ser benéfica a indugdo da emese seguida da administragdo de
carvao ativado.

Geralmente, qualquer insuficiéncia adrenocortical iatrogénica ¢ revertida rapidamente apds a cessagdo
do tratamento. No entanto, numa pequena percentagem de cdes, os efeitos poderdo ser prolongados.
Ap0s a retirada do tratamento com trilostano durante uma semana, o tratamento deve ser reiniciado
com uma taxa de dose reduzida.

7. Eventos adversos

Caes:

Pouco frequentes Letargia®, anorexia®, vomitos?, diarreia’

(1 a 10 animais / 1 000 animais
tratados):

Raros hipoadrenocorticismo, hipersalivagdo. Distensio
abdominal, ataxia, tremores musculares, alteragoes

(1 a 10 animais / 10 000 animais . . e 3 . 4
dérmicas, insuficiéncia renal” e artrite

tratados):

Muito raros Fraqueza?, necrose adrenal' € morte stbita

(<1 animal / 10 000 animais tratados,
incluindo notificag¢des isoladas):

Frequéncia indeterminada Crise addisoniana aguda (colapso)

(Nao pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis):

! Pode resultar em hipoadrenocorticismo.

2 Estes sinais associados ao hipoadrenocorticismo iatrogénico podem ocorrer, particularmente se a
monitorizagdo ndo for adequada (ver secgdo “Dosagem em fungdo da espécie, via e modo de
administra¢do”). Os sinais sdo geralmente reversiveis dentro de um periodo variavel apds a
interrupg¢do do tratamento.

Observou-se letargia, vomitos, diarreia e anorexia em caes tratados com trilostano na auséncia de
evidéncia de hipoadrenocorticismo.

3 Podem ser desmascarados pelo tratamento com o medicamento veterinrio.
O tratamento pode desmascarar a artrite devido a uma redugo nos niveis de corticosteroides
enddgenos.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢ao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterindrio. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizagdo de
Introduc¢do no Mercado, utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): {detalhes do sistema nacional}.
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8. Dosagem em funcio da espécie, via e modo de administracio
Administrar por via oral, uma vez por dia, diretamente na boca do cdo, no momento da alimentagéo.

A dose inicial para o tratamento ¢ de aproximadamente 2 mg/kg. Titule a dose de acordo com a
resposta individual conforme determinado por meio de monitorizagdo (ver abaixo). Se for necessario
aumentar a dose, aumente lentamente a dose diaria. Administre a dose mais baixa necessaria de forma
a controlar os sinais clinicos.

Caso sejam necessarias doses superiores a 2 mg de trilostano/kg, utilize “Trilorale 50 mg/ml
suspensdo oral para caes”.

Em tltimo caso, se os sintomas ndo forem controlados de forma adequada durante um periodo inteiro
de interdose de 24 horas, considere o aumento da dose diaria total até 50 % e a divisdo igual da mesma
entre as doses da manha e da noite.

Um pequeno numero de animais pode necessitar de doses significativamente superiores a 10 mg por
kg de peso corporal por dia. Nestas situagdes, dever-se-a implementar monitorizagao adicional
adequada.

A dose pode ser calculada da seguinte forma:

Dose diaria (rlil—g) x peso corporal (kg)

Volume (ml) = T
8

10 (=)
ml

Monitorizagdo:

No seguimento do diagndstico inicial e também apos cada ajuste de dose, deverdo ser recolhidas
amostras para analises bioquimicas (incluindo eletrolitos) e realizado um teste de estimulagdo com
ACTH pré-tratamento e depois no 10.° dia, na 4.* semana, na 12.* semana e, posteriormente, de 3 em
3 meses. Para permitir uma interpretagdo exata dos resultados ¢ imperativo que os testes de
estimulagdo com ACTH sejam realizados 4 — 6 horas apos a administracio da dose. E preferivel
administrar o medicamento veterinario de manha, o que permitird ao seu médico veterinario efetuar
testes de monitorizagdo 4 a 6 horas apds a administragdo da dose. Também se deve realizar uma
avaliagdo regular da progressao clinica da doenga em cada um dos pontos temporais indicados acima.
No caso de um teste de estimulagdo com ACTH néo estimulante durante a monitorizagdo, o tratamento
deve ser parado durante 7 dias e depois reiniciado com uma dose mais baixa. Repetir o teste de
estimulacdo com ACTH passados mais 14 dias. Se o resultado continuar a ser ndo estimulante, parar o
tratamento até recorréncia dos sinais clinicos de hiperadrenocorticismo. Repetir o teste de estimulag@o
com ACTH um més apos o reinicio do tratamento.

Agitar bem antes de utilizar.

9. Instrugdes com vista a uma administracio correta

Nao existentes.

10. Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.
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11. Precaucdes especiais de conservacao

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéo.

Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado na
embalagem e no rétulo do frasco depois de VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do

més indicado.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 6 meses.

12. Precaucdes especiais de eliminagio
Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo 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. 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 sao necessarios.
13. Classificacdo dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autoriza¢ao de introduciao no mercado e tamanhos de embalagem

Tamanhos de embalagem:

EU/2/24/313/001 — Caixa de cartdo contendo um frasco de 30 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

EU/2/24/313/002 — Caixa de cartdo contendo um frasco de 90 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez
<{MM/AAAA}>

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

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de
eventos adversos:

Axience

Tour essor, 14 rue Scandicci

32


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

93500 Pantin
Franga
Tel.: +33141832310

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:

Lelypharma bv
Zuiveringsweg 42
8243 PZ Lelystad
Paises Baixos
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1. Nome do medicamento veterinario

Trilorale 50 mg/ml suspensao oral para caes

2. Composicao

Cada ml contém:
Substancia ativa: Trilostano 50 mg

Excipientes:

Composicao quantitativa, se esta informacao
for essencial para a administracio adequada
do medicamento veterinario

Composicao quantitativa dos excipientes e
outros componentes

Benzoato de sodio 1,5 mg

Suspensdo branca a esbranquicada.

3. Espécies-alvo

Caninos (caes)

4. Indicacées de utilizacao

Para o tratamento do hiperadrenocorticismo hipofise-dependente e adrenal-dependente (sindrome e
doenga de Cushing) em caes.

5. Contraindicacoes

Nao administrar a animais que sofram de doenga hepatica primaria e/ou insuficiéncia renal.

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substincia ativa ou a algum dos excipientes.

6.  Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:
E essencial um diagndstico exato do hiperadrenocorticismo.

Quando aparentemente nao ha resposta ao tratamento, o diagndstico deve ser reavaliado. Pode ser
necessario aumentar a dose.

Os médicos veterinarios devem estar cientes de que os cdes com hiperadrenocorticismo apresentam
risco aumentado de pancreatite. Esse risco pode ndo diminuir apds o tratamento com trilostano.

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Como a maioria dos casos de hiperadrenocorticismo ¢ diagnosticada em cées de 10 a 15 anos de idade,
encontram-se presentes frequentemente outros processos patologicos. E particularmente importante
pesquisar casos de doencga hepatica primaria e de insuficiéncia renal, uma vez que o medicamento
veterinario € contraindicado nestes casos.

Deve-se realizar uma monitorizagao atenta subsequente durante o tratamento. Deve-se prestar especial
atengdo as enzimas hepaticas, aos eletrélitos, a ureia e a creatinina.
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A presenca concomitante de diabetes mellitus e de hiperadrenocorticismo requer uma monitorizagao
especifica.

Se um cao tiver sido tratado anteriormente com mitotano, a sua func¢do adrenal encontrar-se-a
reduzida. A experi€ncia no terreno sugere que deve decorrer um intervalo minimo de um més entre a
cessacdo de mitotano e a introducdo de trilostano. Aconselha-se uma monitorizagao atenta da fun¢do
adrenal, uma vez que os cdes podem ser mais suscetiveis aos efeitos do trilostano.

O medicamento veterinario deve ser utilizado com extrema precaucdo em cides com anemia
preexistente, uma vez que podem ocorrer redugdes adicionais no volume de células concentradas e na
hemoglobina. Deve-se realizar uma monitorizagao regular.

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

O trilostano pode diminuir a sintese de testosterona e tem propriedades antiprogesterona. As mulheres
que estejam gravidas ou que pretendam engravidar devem evitar manusear o medicamento veterinario.
Lavar as maos com agua e sabdo apds a exposi¢ao acidental e apds a utilizagao.

O medicamento veterinario pode causar irritacdo e sensibiliza¢do cutinea e ocular. Em caso de
contacto acidental da suspensdo com os olhos ou com a pele, lavar imediatamente com agua
abundante. Se a irritagdo persistir, dirija-se a um médico.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao trilostano, a vanilina ou ao benzoato de sddio devem
evitar o contacto com o medicamento veterinario.

A ingestdo acidental pode causar efeitos nocivos, incluindo nduseas, vomitos e diarreia. Devem ser
tomadas precaugdes para evitar a ingestao acidental, especialmente por uma crianga. Manter as
seringas cheias longe das criancas e armazenar as seringas utilizadas fora da vista e do alcance das
criangas.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou a embalagem.

Gestagdo e lactacdo:
Nao administrar a cadelas gestantes ou lactantes.

Fertilidade:
Nao administrar a animais reprodutores.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacao:

A possibilidade de interagdes com outros medicamentos ndo foi especificamente estudada. Dado que o
hiperadrenocorticismo tende a ocorrer em cies mais velhos, muitos estardo a receber medicacdo
concomitante. Ndo se observaram interacdes em estudos clinicos. Deve-se considerar o risco de
desenvolvimento de hipercalemia se o trilostano for administrado concomitantemente com diuréticos
poupadores de potassio ou inibidores da enzima de conversao da angiotensina (inibidores da ECA). A
administracdo concomitante de tais medicamentos deve ser submetida a uma analise beneficio-risco
pelo médico veterinario, uma vez que houve algumas notificagdes de mortes (incluindo morte subita)
em cdes quando tratados concomitantemente com trilostano e um inibidor da ECA.

Sobredosagem:
A sobredosagem pode resultar em sinais de hipoadrenocorticismo (letargia, anorexia, vomitos,

diarreia, sinais cardiovasculares, colapso). Ndo se registaram mortalidades ap6s a administra¢do
cronica de 36 mg/kg em cées saudaveis; no entanto, podem prever-se mortalidades caso sejam
administradas doses superiores em cdes com hiperadrenocorticismo.

Nao existe um antidoto especifico para o trilostano. Devera interromper-se o tratamento e podera
iniciar-se, dependendo dos sinais clinicos, terapéutica de suporte, incluindo corticosteroides, corregao

dos desequilibrios eletroliticos e fluidoterapia.

Em caso de sobredosagem aguda, pode ser benéfica a indugdo da emese seguida da administracdo de
carvao ativado.
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Geralmente, qualquer insuficiéncia adrenocortical iatrogénica ¢ revertida rapidamente apds a cessacdo
do tratamento. No entanto, numa pequena percentagem de caes, os efeitos poderdo ser prolongados.
Ap0s a retirada do tratamento com trilostano durante uma semana, o tratamento deve ser reiniciado
com uma taxa de dose reduzida.

7. Eventos adversos

Cies:
Pouco frequentes Letargia®, anorexia®, vomitos?, diarreia?
(1 a 10 animais / 1 000 animais
tratados):
Raros hipoadrenocorticismo, hipersalivagdo. Distensao

abdominal, ataxia, tremores musculares, altera¢des

(1 a 10 animais / 10 000 animais L ; N 3 .3
dérmicas, insuficiéncia renal” e artrite

tratados):

Muito raros Fraqueza®, necrose adrenal' e morte subita

(<1 animal / 10 000 animais tratados,
incluindo notifica¢des isoladas):

Frequéncia indeterminada Crise addisoniana aguda (colapso)

(Nao pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis):

! Pode resultar em hipoadrenocorticismo.

2 Estes sinais associados ao hipoadrenocorticismo iatrogénico podem ocorrer, particularmente se a
monitorizagdo ndo for adequada (ver secgdo “Dosagem em fungdo da espécie, via e modo de
administracao”). Os sinais sdo geralmente reversiveis dentro de um periodo variavel apds a
interrupcao do tratamento.

Observou-se letargia, vomitos, diarreia e anorexia em cées tratados com trilostano na auséncia de
evidéncia de hipoadrenocorticismo.

3 Podem ser desmascarados pelo tratamento com o medicamento veterinario.
O tratamento pode desmascarar a artrite devido a uma redugdo nos niveis de corticosteroides
endogenos.

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

8. Dosagem em funcio da espécie, via e modo de administracio

Administrar por via oral, uma vez por dia, diretamente na boca do cdo, no momento da alimentagao.
A dose inicial para o tratamento ¢ de aproximadamente 2 mg/kg. Titule a dose de acordo com a
resposta individual conforme determinado por meio de monitorizagdo (ver abaixo). Se for necessario

aumentar a dose, aumente lentamente a dose diaria. Administre a dose mais baixa necessaria de forma
a controlar os sinais clinicos.
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Em ultimo caso, se os sintomas ndo forem controlados de forma adequada durante um periodo inteiro
de interdose de 24 horas, considere o aumento da dose diaria total até 50 % e a divisdo igual da mesma
entre as doses da manha e da noite.

Um pequeno niimero de animais pode necessitar de doses significativamente superiores a 10 mg por
kg de peso corporal por dia. Nestas situagdes, dever-se-a implementar monitorizagao adicional
adequada.

A dose pode ser calculada da seguinte forma:

Dose diaria (rlil—g) x peso corporal (kg)

Volume (ml) = T
g

50 (=)
ml

Para volumes inferiores a 0,1 ml, utilize outro medicamento veterinario.

Monitorizagdo:
No seguimento do diagndstico inicial ¢ também ap6s cada ajuste de dose, deverdo ser recolhidas

amostras para analises bioquimicas (incluindo eletrolitos) e realizado um teste de estimulagdo com
ACTH pré-tratamento e depois no 10.° dia, na 4.* semana, na 12.? semana e, posteriormente, de 3 em
3 meses. Para permitir uma interpretagdo exata dos resultados ¢ imperativo que os testes de
estimulagdo com ACTH sejam realizados 4 — 6 horas ap6s a administragdo da dose. E preferivel
administrar o medicamento veterinario de manha, o que permitira ao seu médico veterinario efetuar
testes de monitorizagdo 4 a 6 horas apds a administracdo da dose. Também se deve realizar uma
avaliag@o regular da progressdo clinica da doenga em cada um dos pontos temporais indicados acima.
No caso de um teste de estimulagdo com ACTH néo estimulante durante a monitorizacdo, o tratamento
deve ser parado durante 7 dias e depois reiniciado com uma dose mais baixa. Repetir o teste de
estimulacdo com ACTH passados mais 14 dias. Se o resultado continuar a ser ndo estimulante, parar o
tratamento até recorréncia dos sinais clinicos de hiperadrenocorticismo. Repetir o teste de estimulagio
com ACTH um més ap0s o reinicio do tratamento.

Agitar bem antes de utilizar.

9. Instrucdes com vista a uma administracao correta

N3o existentes.

10. Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

11. Precaucdes especiais de conservacao

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado na
embalagem e no rétulo do frasco depois de VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do

més indicado.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 6 meses.
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12. Precaucoes especiais de eliminacao

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

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e 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 sao necessarios.

13. Classificacdo dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autoriza¢ao de introduciao no mercado e tamanhos de embalagem

Tamanhos de embalagem:

EU/2/24/313/003 — Caixa de cartdo contendo um frasco de 10 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

EU/2/24/313/004 — Caixa de cartdo contendo um frasco de 25 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

EU/2/24/313/005 — Caixa de cartdo contendo um frasco de 36 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

EU/2/24/313/006 — Caixa de cartdo contendo um frasco de 50 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

EU/2/24/313/007 — Caixa de cartdo contendo um frasco de 72 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

EU/2/24/313/008 — Caixa de cartao contendo um frasco de 100 ml, uma seringa doseadora de
polipropileno de 1 ml e uma seringa doseadora de polipropileno de 5 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela ultima vez
<{MM/AAAA}>

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia (https://medicines.health.curopa.eu/veterinary/en).

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado ¢ detalhes de contacto para comunicar suspeitas de
eventos adversos:

Axience

Tour essor, 14 rue Scandicci

93500 Pantin

Franga

Tel.: +33141832310

38


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

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:

Lelypharma bv
Zuiveringsweg 42
8243 PZ Lelystad
Paises Baixos
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