


1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Trifexis 270 mg / 4,5 mg purutabletti koiralle (3,9-6,0 kg) m
Trifexis 425 mg / 7,1 mg purutabletti koiralle (6,1-9,4 kg) (b
Trifexis 665 mg / 11,1 mg purutabletti koiralle (9,5-14,7 kg)

Trifexis 1040 mg / 17,4 mg purutabletti koiralle (14,8-23,1 kg)

Trifexis 1620 mg / 27 mg purutabletti koiralle (23,2-36,0 kg) 0

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS \

Vaikuttavat aineet:
Yksi tabletti sisdltia:

Spinosadi
Trifexis 270 mg/4,5 mg 270 mg
Trifexis 425 mg/7,1 mg 425 mg
Trifexis 665 mg/11,1 mg 665 mg
Trifexis 1040 mg/17,4 mg 1040 mg
Trifexis 1620 mg/27 mg 1620 mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO @
Purutabletit. L 4 \

Vaaleanruskea—ruskeatéplikds, pyored, kaksoiskl@abletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
koodi ja toiselle kuoppia.

Seuraavassa on lueteltu tabletin vahvuu \@at koodit ja kuopat:
Trifexis 270 mg/4,5 mg tabletit: ja 2 kuoppaa

Trifexis 425 mg/7,1 mg tabletit: 6 ja 3 kuoppaa
Trifexis 665 mg/11,1 mg tabletit: @ 47 ja ei kuoppaa

Trifexis 1040 mg/17,4 mg tabletit: 4349 ja 4 kuoppaa
Trifexis 1620 mg/27 mg tablet& 4336 ja 5 kuoppaa
L 4

4, KLIINISET TIE
41 Kohde-elaiK
Koira. @

kohde-eldinlajeittain
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Koiran ki ntojen (Ctenocephalides felis) hoito ja ennaltachkdisy, kun yksi tai useampi

giostrongyloosin ennaltaechkéisy vihentdmalld epakypsan aikuisen (L5) Angiostrongylus
m -madon aitheuttaman infektion tasoa,

.
B matojen (L4, epékypsa aikuinen (L5) ja aikuinen Ancylostoma caninum), suolinkaisten
akypsd aikuinen L3, ja aikuinen Toxocara canis ja aikuinen Toxascaris leonina) ja



piiskamatojen (aikuinen Trichuris vulpis) aiheuttamien gastrointestinaalisten

sukkulamatotartuntojen hoito. m

Kirpputartunnan uusiutumista estdva vaikutus perustuu aikuisia loisia tappavaan ja loisten muni
tuotantoa vdhentdvadn vaikutukseen, joka kestid enintddn nelja viikkoa eldinlddkevalmisteen
annoksen jéilkeen.

Elédinladkevalmistetta voidaan kayttda osana kirppujen aiheuttaman allergisen ihotule @ea
allergy dermatitis, FAD) hoitoa. ’\

43  Vasta-aiheet Q
Ei saa kéyttdé alle 14 viikon ikéisille koirille.
Ei saa kayttii tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttaville aineille ineille.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Tamén valmisteen kdyton pitdd perustua samanaikaisen sekatartunnan tettuun diagnoosiin (tai
tartunnan vaaraan, jos ennaltachkéisy on aiheellinen) (ks. myds lgohta 4.2)
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Kaikki saman talouden koirat pitéa hoitaa. Talouden kissat pigéd hoi issoille tarkoitetulla
eldinlddkevalmisteella. *

Lemmikkieldinten kirput levidvat usein eldimen makuupai
oleskelupaikkoihin, esimerkiksi mattoihin ja tekstiileihi
késitelld hoidon alussa sopivalla hyonteismyrkylld ja m

vuodevaatteisiin ja tavanomaisiin
irppuja on paljon, ndma paikat pitdd
uroida sddnnollisesti.

Kirppuja saattaa esiintyé vield jonkin aikaa eléiinléi’zi almisteen antamisen jélkeen, kun ympéristossa
jo olevista koteloista kuoriutuu aikuisia kirppuja. llinen kuukausittainen hoito hyonteisia
tappavalla vaikuttavalla aineella (spinosadi) katk@:irppuj en elinkierron. Tdmaé saattaa olla tarpeen
kotitalouden kirppukannan saamiseksi hallintaan.

Loiset saattavat muuttua resistenteiksi ti sladkkeiden luokkaan kuuluville valmisteille usein
toistuvien loislddkehoitojen seuraukser% én valmisteen kéyton pitdd siksi perustua
tapauskohtaiseen arvioon ja paikallisii idémiologisiin tietoihin kohdelajin senhetkisesti
herkkyydestd valmisteelle, jotta vastusgliskykyisten kantojen kehittymisté tulevaisuudessa voidaan

rajoittaa. @

Makrosyklisten laktonien teho Mminen on erittdin tirkedd Dirofilaria immitis -lajin torjunnan
kannalta. Vastustuskykyis;[en jen kehittymisen minimoimiseksi suositellaan, etté koirilta
tarkistetaan sekd Verenkierrx evat antigeenit ettd mikrofilariat veresté jokaisen kauden alussa
ennen kuukausittain ann ie1!’ estohoitojen aloittamista.

4.5  Kayttoon lii rityiset varotoimet
Eldimié koskevat %t varotoimet
Kéytettidva va jos koiralla tiedetddn olevan epilepsia.

Tutkimuksi iole ollut mukana sairaita tai sairaudesta toipuvia koiria. Eldinléddkevalmistetta pitda
siksi \%iden koirien hoidossa ainoastaan hoidosta vastaavan eldinladkérin tekemén hyoty—

perusteella.

hai @

ima misteen turvallisuutta avermektiinille herkille koirille, joilla on MDR-1-mutaatio, ei ole
% ttu riittdvasti. Téllaisilla koirilla saattaa olla suurempi haittavaikutusriski avermektiinihoidon
yhteydessa, joten hoidossa on oltava erityisen varovainen.



Tarkka annostelu alle 3,9 kg painaville koirille ei ole mahdollinen. Téta eldinlddkevalmistetta ei siksi

suositella nille koirille. (D

Suositeltua annostusta pitdd noudattaa eiké sitd saa ylittdd (ks. kohta 4.10). (b

Turvallinen kayttd suositellulla enimmdiisannoksella (70 mg/kg spinosadia ja 1, /kg
milbemysiinioksiimia) kapseleina annettuna on osoitettu 12 kuukauden ajalta. Liev an
maksaentsyymien ja hemoglobiinijakauman (HDW) kohoamisia havaittiin tutkimuk i

ndihin muutoksiin ei yhdistetty kliinisesti merkittivid oireita. Turvallinen k&@yto™suositeltuun
annokseen ndhden enimmillddn 3,6-kertaisissa yliannostustilanteissa on & kuuden

kuukausittaisen annon jéalkeen. Q

Jos koira asuu tai on vieraillut alueella, jolla sydénmatoja esiintyy endeemisesti, koiralta on tutkittava
syddnmatotartunta ennen valmisteen ensimmaistd antokertaa. Tartunnan saa at hoidetaan
aikuiset syddnmadot tuhoavalla loislddkkeelld eldinlddkérin harkinnan mukaan’

Hoidettavia koiria suositellaan seuraamaan 24 tuntia valmisteen annon jé
haittavaikutusten havaitsemiseksi (ks. kohta 4.6). Jos haittavaikutuksi e, ota yhteys
elainlaakariin.

L 4
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Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henki @ on noudatettava
L 4

Valmisteen nieleminen vahingossa saattaa aiheuttaa haittavaik@ia.

Jos vahingossa nielet valmistetta, kddnny valittomasti 144 Qoleen ja ndytd pakkausselostetta tai
myyntipddllysta.

Pese kédet kdyton jélkeen. N

Eldinladkevalmiste on pidettdvé poissa lasten ulo@a. Valmisteen nieleminen vahingossa saattaa
aiheuttaa haittavaikutuksia.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja \m@@'

Yleisesti havaittu haittavaikutus on o , jota ilmenee ensimmadisten 48 tunnin aikana lddkkeen
annosta. Oksentelu oli useimmiten ohimtenevaa ja lievad eikd vaatinut oireenmukaista hoitoa.

Spinosadin (30—60 mg/painoki @Demysiinioksiimin (0,5-1 mg/painokilo) yleisia
haittavaikutuksia olivat letargi mhaluttomuus / vahentynyt ruokahalu, ripuli, kutina, dermatiitti ja
ihon ja ulkokorvan punoitus. Li tynyt syljeneritys, lihasvapina, ataksia ja kouristukset ovat melko
harvinaisia. Markkinoille t eisissd spinosadia koskevissa ilmoituksissa on ilmennyt, ettd hyvin
harvoissa tapauksissa on sokeutta, heikentynyttd ndkod ja muita silmévaivoja.

Haittavaikutusten eSii s médritelldin seuraavasti:
— hyvin yleinen (us pkuin 1/10 eldintd saa haittavaikutuksen hoidon aikana)
— yleinen (useam 1 mutta alle 10 / 100 eldinti)

n

—melko harvina seampi kuin 1 mutta alle 10/ 1 000 eldintd)
— harvinainen pi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 eldinti)
— hyvin ha en (alle 1 /10 000 eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

47 6 tiineyden, laktaation tai muninnan aikana
7

abo utkimuksissa rotilla ja kaniineilla ei ole 16ydetty nédyttdd spinosadin ja
ﬁ@ inioksiimin epdmuodostumia aiheuttavista, sikiGtoksisista tai emélle toksisista

.

% sista, eikd my0Oskédn vaikutuksista naaraiden ja urosten lisddntymiskykyyn.

Y



Tamaén eldinlddkevalmisteen turvallisuutta tiineille ja imettaville koirille (nartuille) ei ole selvitetty
riittdvasti. Spinosadi erittyy imettdvien naaraiden ternimaitoon ja maitoon. Milbemysiinioksiimin @
erittymisté ei ole tutkittu imettévilld koirilla (nartuilla) eiké sen turvallisuutta imeville pennuille o
varmistettu. Tdméan vuoksi titd valmistetta tulee kéyttda tiineyden ja laktaation aikana ainoastaa

hoidosta vastaavan eldinldadkérin tekeman hyoty—haitta-arvion perusteella.

Eldinldékevalmisteen turvallisuutta siitokseen kaytettiville uroskoirille ei ole selvitetty, jot Qlisi
kayttdd vain hoitavan eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella. \
N

Yhteisvaikutukset muiden la&dkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisva t

@attej a, joten
in,*doksorubisiinin)

traateilla voi

4.8

Spinosadin ja milbemysiinioksiimin on osoitettu olevan P-glykoproteiinin (P-gp
niilld voi olla yhteisvaikutuksia muiden P-gp:n substraattien (esimerkiksi digoks
tai muiden makrosyklisten laktonien kanssa. Samanaikainen hoito muilla P-
siksi aiheuttaa toksisuuden lisddntymista.

ayttd ivermektiinin
lanverittymisté, kouristelua,

Markkinoille tulon jilkeiset raportit osoittavat, etti spinosadin samanai
kanssa on aiheuttanut koirille vapinaa/nykimistd, lisdéntynytta syljen/
ataksiaa, mydriaasia, sokeutta ja sekavuutta.

.
Annostus ja antotapa . (b

Annetaan suun kautta.

4.9

Annostus:
Téma eldinlddkevalmiste pitdéd antaa seuraavan tauluko
4570 mg/painokilo spinosadia ja 0,75-1,18 mg/pginokl

isesti siten, ettd annokseksi varmistetaan
ilbemysiinioksiimia.

Koiran Annettavi ettien vahvuus ja maara;
paino (kg)
Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis
270 mg/4,5 mg | 425 mg/7,1 m& mg/11,1 mg | 1040 mg/17,4 mg | 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 NS
9,5-14,7 1
14,8-23,1 1
23,2-36,0 1
36,1-50,7 1 1
50,8-72,0 2
AL
Antotapa: \

Tama eldinladkevalmist
Paikallisen epidemiologise
aljempind esitettyind suositusannoksina. Tétd yhdistelmavalmistetta

kuukautena.

ntaa ruoan mukana tai heti ruokinnan jilkeen.
1lanteen mukaan eldinlddkevalmistetta voidaan antaa kuukauden vilein

koko tartuntakaude%
(Trifexis) ei kuitem a antaa yhden vuoden aikana pidempaén kuin kuutena (6) perdkkdisend

Jos koira ei
annos anne

Seuraa %
tabbﬁl
L 4

aa tabletteja sellaisenaan suoraan suuhunsa, ne voidaan sekoittaa ruokaan. Jos
hjédén mahaan, vaikutus saattaa olla lyhytkestoisempi.

arkasti heti tabletin annon jéalkeen. Jos koira oksentaa tunnin kuluessa annon jilkeen ja
aittavissa, anna koiralle uusi kokonainen annos.

¥ s jad antamatta, eldinlddkevalmiste annetaan seuraavan ruokinnan yhteydessd. Tadmén jélkeen
k sittaisen annostelun laskenta aloitetaan uudelleen kyseisestd paivasta.

Y




Valmiste voidaan antaa osana kausittaista ennaltachkiisystrategiaa kirppu-, hyttys- tai etanakauden

aikana. @

Koirat, jotka asuvat alueilla, joilla syddnmatoa ei esiinny endeemisesti: (b

Trifexis-valmistetta voidaan kayttdd osana kausittaista kirpputartunnan estohoitoa (monoval
kirppuvalmisteen korvaushoito), jos koiralla on diagnosoitu samanaikainen mahan ja suolis
sukkulamatotartunta. Yksi hoitokerta on riittivd mahan ja suoliston Sukkulamatotartu,%'

Sukkulamatotartunnan hoidon jalkeen pitéisi kirpputartunnan estohoitoa jatkaa mond¥,

valmisteella. \

Koirat, jotka asuvat alueilla, joissa esiintyy syddnmatoa endeemisesti: Q

Kohdassa 4.5 annettu ohjeistus pitdd huomioida ennen Trifexis-hoidon aloitt

uukauden viliajoin
on ja ennaltaehkdisyyn.

Eldinladkevalmiste pitdd antaa hyttys- ja kirppukauden aikana sédanndllis
syddnmatotartunnan ennaltachkéisyyn ja samanaikaiseen kirpputartunn
Elédinlddkevalmisteen anto pitdd aloittaa 1 kuukausi ennen ensimmaist sten odotettua
ilmaantumista. Kuukauden viliajoin sddnndllisesti annettavaa syddnmatotartunnan estohoitoa
suositellaan jatkamaan vahintddn kuukauden ajan hyttysaltistuksenédttymisen jalkeen, mutta ei
kuitenkaan yhden vuoden aikana pidempéén kuin kuutena (6).per send kuukautena kiyttden
Trifexis-valmistetta. *

01

Kun jokin muu syddnmatolddke vaihdetaan Trifexis-valmigteeseen, ensimmainen Trifexis-annos pitdd
antaa kuukauden kuluessa edellisen ladkkeen Viimeises‘c?@ sesta.

Syddnmatoalueille matkustaville koirille 1d4kitys Ritéiéi aloitfaa viimeistidén yhden kuukauden kuluessa
alueelle saapumisesta. Syddnmatojen estohoitoa pitéd&jatkaa kuukausittain, ja viimeinen annos
annetaan kuukausi sen jilkeen, kun koira on 14ht eelta, mutta ei kuitenkaan yhden vuoden
aikana pidempéédn kuin kuutena (6) perékkaisend utena kdyttden Trifexis-valmistetta.

Eldinlddkevalmiste pitdd antaa etana- ja ki en aikana sddnnollisesti kuukauden véliajoin
samanaikaiseen kirpputartunnan hoitoorn¥a, ¢ achkdisyyn sekéd keuhkomatotaudin
ennaltachkiisyyn, joka tapahtuu VéhenN péakypsén aikuisen Angiostrongylus vasorum -madon
(L5) aiheuttamaa infektiotasoa. Keuh artunnan estohoitoa suositellaan jatkamaan véhintdin
kuukauden ajan etana-altistuksen pai en jalkeen. Trifexis-valmistetta ei kuitenkaan saa kayttaa
yhtendkéddn vuonna yli 6 peréikkéi@ukauden ajan.

Eldinladkariltd voi kysya neuv &n ladkkeen kdyton optimaalisesta aloitusajankohdasta.

4.10  Yliannostus (owee\ oimenpiteet, vastalddkkeet) (tarvittaessa)

Nuoret koirat sietivit h
keskimédaraisind k

uun kautta annetut spinosadi- ja milbemysiinioksiimiyhdistelmétabletit
ilvisina painon mukaisina kuukausiannoksina enintddn 255 mg spinosadia ja
iimia painokiloa kohden (3,6-kertainen suositeltuun enimmaisannokseen
disen antojakson ajan. Oksentelua esiintyi yhtd usein seké ladkettd saaneilla
ettd Verrokkikoiﬁa mén tutkimuksen aikana esiintyneitd haittavaikutuksia olivat oksentelu, ripuli,
thovauriot, lisé4 yt syljen eritys, vapina, vdhentynyt aktiivisuus, yskiminen ja déntely.

Suositel unméaisannokseen niahden 1,5-kertaisen annoksen aiheuttamissa akuuteissa

yliann%teissa oksentelua esiintyi 17 %:1la koirista ja liiallista syljen eritystéd 8 %:lla koirista.

Su(ﬁﬁ nimmaéaisannokseen nihden 3-kertaista annosta vastaava akuutti yliannos aiheutti

puo ista oksentelua, joka oli toisinaan toistuvaa. Suositeltuun enimmaisannokseen nihden

k% i aisella annoksella havaittiin mahdollisesti hermoperdisié haittavaikutuksia, esim. toiminnan

@ninen (8 %), liiallinen syljeneritys (17 %) tai kompastelu (8 %). Toiminnan vahentymista

havaittiin yhté yleisesti verrokeilla ja koirilla, joita hoidettiin suositeltuun enimmaisannokseen néhden

Vtaisella annoksella. Kaikki haittavaikutukset olivat ohimenevié eivétka vaatineet hoitoa.



Oksentelua on huomattu esiintyvén spinosadin annon yhteydessd antopéivana tai annon jalkeisend @
pdivana lisdéntyvissd midrin annoksen kasvaessa. Oksentelun syy on todennikoisesti paikallinen
vaikutus ohutsuolessa. Oksentelu on yliannoksen seurauksena hyvin yleista.

Moninkertaisia milbemysiinioksiimiannoksia (5-10 mg/kg) saaneilla koirilla on havaittu Q
ja

neurotoksisuutta, joka ilmeni ohimenevéni lievind masennuksena, ataksiana, vapinana, mydniaa
liiallisena syljen erittymisend.
L 4

Vastaléddketti ei ole. Jos haitallisia kliinisid vaikutuksia ilmenee, ne pitdd hoitaa oir%isesti.

411 Varoaika

Ei oleellinen. :%

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET $
Farmakoterapeuttinen ryhma: Loisten hd4toon tarkoitetut valmist.eet, hyonteismyrkyt ja

hyonteiskarkotteet — siséloisten hadtdvalmisteet. 6
ATCvet-koodi: QP54AB51 (milbemysiiniyhdistelmét). S

4 C
5.1 Farmakodynamiikka (b

Spinosadi koostuu spinosyyni A:sta ja spinosyyni D:sté. Qadille tunnusomainen insektisidinen
vaikutus on hermoston kiihotustila, joka aiheuttaa lihas istelua ja vapinaa, uupumusta,

lamaantumista ja kirppujen nopean kuoleman. Nama vai set aiheutuvat padasiassa
nikotiiniasetyylikoliini- (nAChRs-) reseptorien aktitaatiosta. Sen vaikutus ei perustu muiden nikotiini-
tai GABAergisten insektisidien tunnettuihin sito iskohtiin, kuten neonikotinidien (imidaklopridi
tai nitenpyraami), fiprolien (fiproniili), milbemym, avermektiinien (esim. selamektiini) tai
syklodieenien sitoutumiskohtiin, vaan aivan uudenlaiseen insektisidiseen mekanismiin. Spinosadin
vaikutustapa on siis erilainen kuin muiden jen tai hyonteisten hddtoon kéytettyjen valmisteiden.
Spinosadin kirppuja tappava vaikutus al nuutin kuluttua annon jélkeen; 100 % kirpuista on
kuollut/kuolemaisillaan 4 tunnin kulue& n antamisesta.

Milbemysiinioksiimi on makrosyklisi@oneihin kuuluva sisdloislddke. Milbemysiinioksiimi
eristetddn kdymistuotteena Strepto@ ygroscopicus var. aureolacrimosuksesta. Se tehoaa
punkkeihin, sukkulamatojen t ikuisvaiheisiin seké Dirofilaria immitis -toukkiin.
Milbemysiinioksiimin vaikutu uu selkdrangattomien hermovilitykseen. Milbemysiinioksiimi,
kuten avermektiinit ja muyt r%lysiinit, lisdavat sukkulamadon ja hyonteisten kalvojen kloridi-
ionien lapdisevyytta glutam& eptorien ohjaamien kloridi-ionikanavien (vastaavat
selkdrangallisten GABA iinireseptoreja) kautta. Témaé johtaa neuromuskulaarisen kalvon
normaalia suurempaan janmite-eroon, ja loisen velttohalvaukseen ja kuolemaan.

5.2 Farmakoki%a

Noin 90 % spino&d koostuu spinosyyni A:sta ja D:std. Tédssd 90 prosentissa spinosyyni A:n ja

A+D:n suhde , kun laskukaava on spinosyyni A/spinosyyni A+D. Tamén luvun

yhdenmukaj armakokineettisisséd ja muissa tutkimuksissa osoittaa ndiden kahden piéasiallisen
%ﬁymisen, metaboloitumisen ja eliminaation olevan keskendin verrannollisia.

mil ioksiimiannoksen jélkeen spinosyynit A ja D imeytyivit nopeasti ja jakautuivat elimistoon
k? j outumisprosentti plasman proteiineihin on suuri (> 98 %). Biologisen hyotyosuuden on

' olevan suuri. Spinosyynien A ja D keskimédirdinen T.,-arvo oli 4 tuntia, ja keskimardiset
elimjnaation puoliintumisajat olivat 131 ja 135 tuntia. AUC-arvo suureni léhes lineaarisesti, kun taas
-arvo suureni hiukan heikommin kuin lineaarisesti annetun annoksen suurentuessa terapeuttisella

spinosyynin
Rug%%ille suun kautta annetun 45 mg/kg spinosadiannoksen ja 0,75 mg/kg




annosalueella. Tdmaén liséksi pelkéstddn spinosadilla tehdyissé tutkimuksissa AUC- ja Cyai-arvot

olivat suuremmat ruokituilla kuin paastolla pidetyilla koirilla. Ladke suositellaan siksi antamaan @
ruokinnan yhteydessd, silld kirppujen elimistoon saadaan néin todennékdisimmin tappava méaéra
spinosadia.

Demetyloidut spinosyynit, aktiiviaineen glutationikonjugaatit ja N-demetyloidut A- ja D-spi it
todettiin seké rotalla ettd koiralla primaareiksi metaboliiteiksi sapessa, ulosteessa ja virtsass

tutkimus toteutettiin pelkdlld spinosadilla. Ladkeaine erittyy ensisijaisesti sappeen ja ulosteisiin j
vihemmassd médrin virtsaan. Koirilla suurin osa metaboliiteista poistuu ulosteiden a

a
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Milbemysiinioksiimi on systeeminen makrosyklinen laktoni, joka sisdltdd kaksi paa
(Asz:A4-suhde on 20:80). Spinosadista poiketen yksittdisten tekijoiden suhde ei p
farmakokineettisissa tutkimuksissa muuttumattomana. Milbemysiini A4 5 -oksii
hitaammin, mink4 seurauksena altistus on 10-kertainen verrattuna milbemysii
Milbemysiinioksiimin pitoisuudet plasmassa ja tietyt farmakokineettiset pa
spinosadin 14sné ollessa. Milbemysiini As- ja A4 5 -oksiimit imeytyvit s
ja jakautuvat laajalti koiran elimistoon. Sitoutumisprosentti plasman pr
Biologisen hyotyosuuden on osoitettu olevan suuri. Keskimairdinen Tap,-arvo milbemysiini Az- ja Ay
5 -oksiimeille oli tyypillisesti 4 tuntia ja eliminaation puoliintum§aikojen eskiarvot olivat 33,9 ja

77,2 tuntia. AUC-arvo suureni ldhes lineaarisesti, kun taas Cmaxareni hiukan heikommin kuin

lineaarisesti annetun annoksen suurentuessa terapeuttisella angosatyeclla.
L 4
Ensisijaiset metaboliitit koiran ulosteessa ja virtsassa olivat mi siini Ajz- tai A4 5 —oksiimien

ksiimit ja hydroksyloitu
istettujen rottien ulosteessa ja virtsassa

glukuronidikonjugaatit, dealkyloidut milbemysiini As- tai
milbemysiini A4 5 -oksiimi. Milbemysiini A4 5 -oksiimil
todetut péadasialliset metaboliitit olivat mono-, di- ja tri similbemysiini A4 5 -oksiimit.
Hydroksimilbemysiini A4 5 -oksiimia havaittiin koirilla plasmassa, mutta ei ulosteessa tai
virtsassa, miké viittaa siihen, ettd erittyminen tapaitﬂoiralla padasiallisesti konjugoitujen
metaboliittien muodossa. Erittyminen tapahtuu paéasiallisesti ulosteeseen ja vihemmassid madrin
virtsaan. Koiralla suurin osa metaboliiteista poist@steiden mukana.

Kuuden kuukauden ajan kuukausittain toist isuun kautta annetun spinosadin ja
milbemysiinioksiimin todettiin kertyvénx oirien elimistodn. Nuorilla koirilla kuuden
kuukauden ajan toistuvasti suun kauttaxé spinosadi ja milbemysiinioksimiini aiheuttivat
spinosadin ja milbemysiinioksiimin p n plasman pitoisuuksien nousun koko tutkimuksen ajan.
Spinosadin pienimmat pitoisuudet pla ué. kaksinkertaistuivat kuukausittain kuukauteen 5 asti.
Plasman pitoisuuden suurenemine“@.eloi hyvin valmisteen terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan pidentymisen oisessa tutkimuksessa annettiin toistuvasti suun kautta 70 mg
spinosadia ja 1,18 mg milbemysiifigksiimia’kg kehonpainoa, joilla ruokittiin nuoria koiria 12
perikkéisen kuukauden ajan. %misen altistuksen (AUC) vakaa tila saavutettiin kuukauteen 7
mennessd. Kyseiseni aj aljli systeeminen altistus (AUC) oli samanlaista nuorilla ja aikuisilla
yksiloilld. Cpx-arvo oli s nen nuorilla ja aikuisilla yksil6illd kuukaudesta 1 eteenpdin. Tdma
viittaa siihen, ettei aku ksisuuden riski ole kohonnut.

milbemysiinioksii keen eliminaation puoliintumisajan piteneminen kuukauteen 3 asti. Erillisessé
tutkimuksessa k perdkkiisend kuukautena annettuna ei havaittu Cy,,- tai AUC-arvojen tai
eliminaation ihtumisajan kasvua verrattaessa kolmannen kuukauden arvoja ensimmaéaisen
kuukauden ihin. Toisessa tutkimuksessa annettiin toistuvasti kuukausittain suun kautta 70 mg
spinosadi Jm mg milbemysiinioksiimia/kg kehonpainoa ruokituille aikuisille koirille 12

i kauden ajan. Systeemisen altistuksen (AUC) vakaa tila saavutettiin 3. kuukautena.

Aikuisilla koirilla @n kuuden kuukauden ajan toistuvasti suun kautta annetun spinosadin ja

pera
L 4
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Keinotekoinen naudanliha-aromi \

Mikrokiteinen selluloosa m

Hydroksipropyyliselluloosa

Kolloidinen vedeton piidioksidi 0
NN

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. %
6.3 Kestoaika %
Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta. @

6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet :(D

L 4

Ei erityisid siilytysohjeita. . (b

6.5 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus
Lépipainopakkaukset (1, 3 tai 6 purutablettia) pahvipak@essa. Lépipainopakkaukset on muotoiltu

laminoidusta alumiinista, joka on kuumasaumattu g’VC— aisella pinnoitteella (kosketuspinta
ladkevalmisteeseen on PVC:td). \

Pahvipakkaus siséltdd yhden (1) léipipainopakkal.@
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole markkimoilla.

6.6  Erityiset varotoimet kéyttémé% lagkevalmisteiden tai niista perdaisin olevien
jatemateriaalien havittamiselw

Kéyttimattomat eldinladkevalmist i niistd perdisin olevat jatemateriaalit on havitettdva

paikallisten mééraysten mukai&

&

7. MYYNTILUVAN I-@]A
Eli Lilly and Company
Elanco Animal He&

Priestley Road
Basingstoke @
Hampshire

RG24 9NL
ISO-BRITA@A
8. : TILUVAN NUMEROT

55/001(1 tabletti, 270 mg/4,5 mg)
EWU/2/13/155/002 (1 x 3 tablettia, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/003 (1 x 6 tablettia, 270 mg/4,5 mg)

/13/155/004 (1 tabletti, 425 mg/7,1 mg)



EU/2/13/155/005 (1 x 3 tablettia, 425 mg/7,1 mg)

EU/2/13/155/006 (1 x 6 tablettia, 425 mg/7.1 mg) @
EU/2/13/155/007 (1 tabletti, 665 mg/11,1 mg)

EU/2/13/155/008 (1 x 3 tablettia, 665 mg/11,1 mg) (D
EU/2/13/155/009 (1 x 6 tablettia, 665 mg/11,1 mg)

EU/2/13/155/010 (1 tablettia, 1 040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/011 (1 x 3 tablettia, 1 040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/012 (1 x 6 tablettia, 1 040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/013 (1 tabletti, 1 620 mg/27,0 mg) \
EU/2/13/155/014 (1 x 3 tablettia, 1 620 mg/27,0 mg) \'\
EU/2/13/155/015 (1 x 6 tablettia, 1 620 mg/27,0 mg)

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAA@

/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaiisen myyntiluvan myontdmispdivamaira: 19/09/2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA 0’

L 4
Tata eldinlddkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa lella Euroopan ladkeviraston

verkkosivuilla osoitteessa http://www.ema.europa.eu/.

11. MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KA\@A KOSKEVA KIELTO
L 4

Ei oleellinen.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eli Lilly and Company Ltd

Speke Operations

Fleming Road

Liverpool

L24 9LN

ISO-BRITANNIA ~\

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RA@JKSET

Eldinldakemariys. :%

C. SELVITYS JAAMIEN ENIMMAISMAARISTA @
Ei oleellinen.

4
D. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTY
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Ulkopakkaus

1. ELAINLAAKKEEN NIMI & |

. S 1 4 :
Trifexis 270 mg/4,5 mg purutabletti koiralle (3,9-6,0 kg) \\

Trifexis 425 mg/7,1 mg purutabletti koiralle (6,1-9,4 kg)
Trifexis 665 mg/11,1 mg purutabletti koiralle (9,5-14,7 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg purutabletti koiralle (14,8-23,1 kg) Q
Trifexis 1620 mg/27 mg purutabletti koiralle (23,2-36,0 kg) %

spinosadi/milbemysiinioksiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) JA MUUT AINEET é

L 4
spinosadi 270 mg/milbemysiinioksiimi 4,5 mg ¢ m
spinosadi 425 mg/milbemysiinioksiimi 7,1 mg .’
spinosadi 665 mg/milbemysiinioksiimi 11,1 mg m
spinosadi 1040 mg/milbemysiinioksiimi 17,4 mg
spinosadi 1620 mg/milbemysiinioksiimi 27 mg Q

3. LAAKEMUOTO N G

Purutabletit @
4, PAKKAUSKOKO %%

1 purutabletti
3 purutablettia

6 purutablettia @

5. KOHDE-ELAlNu\g@
Koira @
[ 6. KAYTTOA%‘( |

Kirpputartuntgjen hoito ja ennaltachkéisy, kun samanaikainen syddnmatotartunnan tai
angiostrong@n nnaltachkiisy ja/tai samanaikainen sukkulamatotartuntojen hoito on aiheellinen.

Annetaanfruokinnan yhteydessa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.

Y

TAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

15



8. VAROAIKA

Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.

‘ 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET) Q!
~\0

10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. { KK/VVVV }

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MAN6 ISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI s
L2

Havittdminen: lue pakkausseloste. Q

13.  MERKINTA "ELAIMILLE”, TOIMITTAM I@)KITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDQT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Vain eldinlddkarin madrdyksesta. @

14. MERKINTA ”EI LASTEN NA@ EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville. @

15. MYYNTILUVAN HALTI IMI JA OSOITE

Eli Lilly and Company Ltgi
Elanco Animal Health \

Priestley Road
Basingstoke
Hampshire \

RG24 9NL
ISO-BRITANNLA@

| 16. MYY%UPIEN NUMEROT

EU/z/N&-ﬁem (1 tabletti, 270 mg/4,5 mg)

EU/2/13/155/002 (1 x 3 tablettia, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/003 (1 x 6 tablettia, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/004 (1 tabletti, 425 mg/7,1 mg)
EU/2/13/155/005 (1 x 3 tablettia, 425 mg/7,1 mg)
\EU/;/ 13/155/006 (1 x 6 tablettia, 425 mg/7,1 mg)
Eg/2/ 13/155/007 (1 tabletti, 665 mg/11,1 mg)







LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI & |

Trifexis 270 mg/4,5 mg koiralle (3,9-6,0 kg) ’\:
Trifexis 425 mg/7,1 mg koiralle (6,1-9,4 kg) N
Trifexis 665 mg/11,1 mg koiralle (9,5-14,7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg koiralle (14,8-23,1 kg)

Trifexis 1620 mg/27 mg koiralle (23,2-36,0 kg)

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
Eli Lilly and Company Ltd

1o
‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA 0’%
EXP {kuukausik/vuosi} Q

| 4. ERANUMERO @

Lot {numero} @

(5. MERKINTA "ELAIMILLE" @

Eldimille.

4

3
&
&
@
3

o
~
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PAKKAUSSELOSTE

Trifexis 270 mg/4,5 mg purutabletti koiralle (D

Trifexis 425 mg/7,1 mg purutabletti koiralle
Trifexis 665 mg/11,1 mg purutabletti koiralle (b

Trifexis 1040 mg/17,4 mg purutabletti koiralle
Trifexis 1620 mg/27 mg purutabletti koiralle Q

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUT. SESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOWY ELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
Eli Lilly and Company Ltd

Elanco Animal Health %
Priestley Road - :

Basingstoke
Hampshire

RG24 ONL
ISO-BRITANNIA

L 4
Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja: S m
Eli Lilly and Company Ltd *
Speke Operations
Fleming Road
Liverpool
L24 9LN @
Iso-Britannia . \
2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI @

Trifexis 270 mg/4,5 mg purutabletti koirall ,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg purutabletti koi%6,l—9,4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg purutabletti l@\(9,5—14,7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg purutabletm e (14,8-23,1 kg)

Trifexis 1620 mg/27 mg purutabletti e (23,2-36,0 kg)

spinosadi/milbemysiinioksiimi\g
3. VAIKUTTAVATj;@T AINEET

Vaikuttavat aineet:
Yksi tabletti sisdlté

Trifexis 270 mg/4 spinosadi 270 mg/milbemysiinioksiimi 4,5 mg

Trifexis 425 mg/%,1 spinosadi 425 mg/milbemysiinioksiimi 7,1 mg

Trifexis 665 mg spinosadi 665 mg/milbemysiinioksiimi 11,1 mg

Trifexis 10 17,4 mg spinosadi 1040 mg/milbemysiinioksiimi 17,4 mg

Trifexis ls /27 mg spinosadi 1620 mg/milbemysiinioksiimi 27 mg

Talgﬁ ihovatvaaleanruskea—ruskeatdplikkaitd, pyoreitd purutabletteja. Seuraavassa on lueteltu tabletin
vahvaut @ vastaavat koodit ja kuopat:

.0

Trfexis 270 mg/4,5 mg tabletit: 4333 ja 2 kuoppaa

TrifeXis 425 mg/7,1 mg tabletit: 4346 ja 3 kuoppaa
ifexis 665 mg/11,1 mg tabletit: 4347 ja ei kuoppaa

20



Trifexis 1040 mg/17,4 mg tabletit: 4349 ja 4 kuoppaa
Trifexis 1620 mg/27 mg tabletit: 4336 ja 5 kuoppaa

4. KAYTTOAIHEET Q(D

Koiran kirpputartuntojen (Ctenocephalides felis) hoito ja ennaltaehkiisy, kun yksi tai use%

seuraavista kayttoaiheista tarvitaan samanaikaisesti:

- syddnmatotaudin (L3, L4 Dirofilaria immitis) ennaltachkaisy, ’\

- angiostrongyloosin ennaltaehkdisy vihentamaélld epdkypsén aikuisen (L5) Angi@ us
vasorum -madon aiheuttaman infektion tasoa,

- hakamatojen (L4, epakypsé aikuinen (L5) ja aikuinen Ancylostoma caninum)asuolifikaisten
(epékypsa aikuinen L35, ja aikuinen Toxocara canis ja aikuinen Toxascaris le@nina) ja
piiskamatojen (aikuinen Trichuris vulpis) aiheuttamien mahan ja suolisto lamatotartuntojen

hoito.

Kirpputartunnan uusiutumista estdvé vaikutus perustuu aikuisia loisia tappavaan ja loisten munien
tuotantoa vihentéviin vaikutukseen, joka kestdd enintdédn neljd viikkoajantokerran jalkeen.

Eldinlddkevalmistetta voidaan kayttdd osana kirppujen aiheuttam. rgisen ihotulehduksen (flea
allergy dermatitis, FAD) hoitoa. S

K0
5. VASTA-AIHEET Q

Ei saa kéyttdé alle 14 viikon ikéisille koirille. Q{

Ei saa kiyttda koirille, joiden tiedetdin olevan ylillerkki uttaville aineille tai jollekin apuaineista.

N

6. HAITTAVAIKUTUKSET @

Yleisesti havaittu haittavaikutus on oksentel, ilmenee ensimmaéisten 48 tunnin aikana
annostelusta. Oksentelu oli useimmiten N 44 ja lievad eikd vaatinut oireenmukaista hoitoa.

Spinosadin (30—60 mg/painokilo) ja \siinioksiimin (0,5-1 mg/painokilo) yleisia
haittavaikutuksia olivat horrostila, ru ttomuus / vihentynyt ruokahalu, ripuli, kutina, ihottuma
ja ihon ja ulkokorvan punoitus. Limnyt syljeneritys, lihasvapina, liikkeiden haparoivuus ja
kouristukset olivat melko harvinai arkkinoille tulon jélkeisissé spinosadia koskevissa
ilmoituksissa on ilmennyt, ett4 iharvoissa tapauksissa on havaittu sokeutta, heikentynyttd nakoa
ja muita silmévaivoja. .
Haittavaikutusten esiinty idritellddn seuraavasti:

— hyvin yleinen (usea n 1/10 eldintd saa haittavaikutuksen hoidon aikana)
—yleinen (useampix utta alle 10 / 100 eléintd)
m

— melko harvinainemg(u pi kuin 1 mutta alle 10 / 1 000 eldintd)
— harvinainen (us uin 1 mutta alle 10/ 10 000 eldinti)
— hyvin harvinaingn {alle 1 / 10 000 elédinté, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

Jos havaitse@via vaikutuksia tai joitakin muita sellaisia vaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi

pakkausselo a, ilmoita asiasta eldinladkérillesi.
:>
: @IDE-ELAINLAJIT

1

Y

WQ'N
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8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Annetaan suun kautta. @@

Annostus:
Téma eldinladkevalmiste pitdd antaa seuraavan taulukon mukaisesti siten, ettd annokseksi va @ aan
45—70 mg/painokilo spinosadia ja 0,75—1,18 mg/painokilo milbemysiinioksiimia.

Koiran paino Annettavien tablettien vahvuus ja madard: ¢
(kg) \
Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis
270 mg/4,5 mg | 425 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 mg | 1040 mg/17&mg ™| 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 1
9,5-14,7 1

148231 A~

23,2-36,0
36,1-50,7 1

50,8-72,0 2
L 2

Antotapa: '0
Trifexis-tabletti pitdd antaa koiralle ruokinnan yhteydessé tai %kinnan jélkeen.

Paikallisen tartuntatilanteen ja ladkkeen méadraavan eléinlé@harkinnan perusteella
eldinlddkevalmistetta voi antaa kuukauden vilein koko auden ajan suositusannoksella
jéljempéna esitetylld tavalla. Taté yhdistelmévalmistett@exis) ei kuitenkaan saa antaa yhden
vuoden aikana pidempain kuin kuutena (6) perﬁkldi@ uukautena

Jos koira ei halua ottaa tabletteja sellaisenaan suc@uuhunsa, ne voidaan antaa ruoan mukana. Jos

annos annetaan tyhjain mahaan, vaikutus saattaa yhytkestoisempi.
Seuraa koiraa tarkasti heti tabletin annon jél . Jos koira oksentaa tunnin kuluessa annon jilkeen ja
tabletti on havaittavissa, anna koiralle uusi inen annos.

Jos annos jii antamatta, eldinladkeval \1 etaan seuraavan ruokinnan yhteydessi. Tamaén jalkeen
kuukausittaisen annostelun laskenta a an uudelleen kyseisestd paivista.

Valmiste voidaan antaa osana kausitt@i§ta ennaltaechkiisystrategiaa kirppu-, hyttys- tai etanakauden
aikana.

Koirat, jotka asuvat alueilla i esiinny sydidnmatoa yleisesti:

Trifexis-valmistetta voi dyttdd osana kausittaista kirpputartunnan estohoitoa (sellaisen
kirppuvalmisteen korv. itona, jossa on vain yksi vaikuttava aine), jos koiralla on todettu
samanaikainen mah liston sukkulamatotartunta. Yksi hoitokerta on riittivd mahan ja suoliston
sukkulamatotartum oon. Sukkulamatotartunnan hoidon jélkeen pitiisi kirpputartunnan

a

estohoitoa jatka lentilla valmisteella (valmisteella, jossa on vain yksi vaikuttava aine).

Koirat, iotkz@ lueilla, joilla esiintyy syddnmatoa yleisesti:

Kohdassafl 2 amfiettu ohjeistus pitdd huomioida ennen Trifexis-hoidon aloittamista.
Eldin miste pitdd antaa hyttys- ja kirppukauden aikana sdadnnollisesti kuukauden véliajoin

artunnan ennaltachkéisyyn ja samanaikaiseen kirpputartunnan hoitoon ja ennaltachkéisyyn.
Eldinlaakevalmisteen anto pitdd aloittaa 1 kuukausi ennen ensimmadisten hyttysten odotettua

mista. Kuukauden véliajoin sddnnollisesti annettavaa syddnmatotartunnan estohoitoa
Wellaan jatkamaan véhintdan kuukauden ajan hyttysaltistuksen paittymisen jélkeen, mutta ei
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kuitenkaan yhden vuoden aikana pidempéén kuin kuutena (6) perdkkdisend kuukautena Trifexis-

valmistetta kayttden. m

Kun jokin muu syddnmatolddke vaihdetaan Trifexis-valmisteeseen, ensimméinen Trifexis-anQ@

antaa kuukauden kuluessa edellisen lddkkeen viimeisestd annoksesta.

Sydanmatoalueille matkustaville koirille 1ddkitys pitda aloittaa viimeistddan yhden kuu u@luessa

alueelle saapumisesta. Sydanmatojen estohoitoa pitdd jatkaa kuukausittain, ja viimeifie S
annetaan kuukausi sen jilkeen, kun koira on ldhtenyt alueelta, mutta ei kuitenkaan nwwoden
aikana pidempéddn kuin kuutena (6) perdkkiisend kuukautena Trifexis-valmistetta kawtta
Eldinladkevalmiste pitdd antaa etana- ja kirppukauden aikana sédénnollisesti kuuk véliajoin

samanaikaiseen kirpputartunnan hoitoon ja ennaltachkéisyyn sekd keuhkoma
ennaltachkiisyyn, joka tapahtuu vahentamélld epékypsén aikuisen Angiostron
(L5) aiheuttaman infektion tasoa. Keuhkomatotartunnan estohoitoa suosi an
kuukauden ajan etana-altistuksen pdéttymisen jdlkeen. Trifexis-valmistgita e1
yhtendkédan vuonna yli 6 perdkkiisen kuukauden ajan.

sorum -madon
kamaan vihintdin
itenkaan saa kéyttda

Eldinladkariltd voi kysyéd neuvoa timén ladkkeen kdyton optimwfmﬂoimsaj ankohdasta.

L 4
9. ANNOSTUSOHJEET m

Tama eldinlddkevalmiste pitdd antaa ruoan mukana tai heti
tabletteja sellaisenaan suoraan suuhunsa, ne voidaan se @'
mahaan, vaikutus saattaa olla lyhytkestoisempi.

pkinnan jélkeen. Jos koira ei halua ottaa
2 ruokaan. Jos annos annetaan tyhjéan

Seuraa koiraa tarkasti heti tabletin annon jélkeen \ra oksentaa tunnin kuluessa annon jilkeen ja
tabletti on havaittavissa, anna koiralle uusi koko annos.

Jos annos jdé antamatta, eldinldakevalmiste @n n seuraavan ruokinnan yhteydessa. Tdmaén jalkeen

kuukausittaisen annostelun laskenta al% delleen kyseisesté pédivasta.

10. VAROAIKA @
Ei oleellinen. \@

11.  SAILYTYSO LOSﬁ@I’

Ei lasten nikyville eik: ville.
Ei saa kdyttda lépigfx aukseen merkityn viimeisen kayttopdivamadrén jalkeen.

Tama elﬁinlﬁékev% 1 vaadi erityisié sédilytysohjeita.
12. ERITY: OITUKSET
Eritvisvarﬁ)i@ kohde-eldinlajeittain:

Trifex ja tulee kayttdd vain kun eldinlddkéri on varmistanut diagnoosin samanaikaisesta
sekgm ta (tai tartunnan vaarasta, jos ennaltachkéisy on aiheellinen) (ks. kohta 4).

e

Y

an talouden koirat pitda hoitaa. Talouden kissat pitdé hoitaa kissoille tarkoitetulla
ella.
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Lemmikkieldinten kirput levidvét usein eldimen makuupaikkaan, vuodevaatteisiin ja tavanomaisiin
oleskelupaikkoihin, esimerkiksi mattoihin ja tekstiileihin. Jos kirppuja on paljon, ndma paikat pitaa @
késitelld hoidon alussa sopivalla hyonteismyrkylld ja myds imuroida sdédnnoéllisesti.
Kirppuja saattaa esiintyd vield jonkin aikaa eldinlddkevalmisteen antamisen jélkeen, kun ympasi @
jo olevista koteloista kuoriutuu aikuisia kirppuja. Sdénnéllinen kuukausittainen hoito hyontei
tappavalla vaikuttavalla aineella (spinosadi) katkaisee kirppujen elinkierron. Tdma saattaa olla tarpeen
kotitalouden kirppukannan saamiseksi hallintaan. \

L 4

Loiset saattavat muuttua vastustuskykyisiksi tiettyyn loislddkkeiden luokkaan kuul@misteille
usein toistuvien loislddkehoitojen seurauksena. Tdmén valmisteen kidyton pitdé sikss ua
tapauskohtaiseen arvioon ja paikallisiin epidemiologisiin tietoihin kohdelajin sen@té
herkkyydestd valmisteelle, jotta mahdollisesti vastustuskykyisten kantojen kehittyunisti

tulevaisuudessa voidaan rajoittaa.
Makrosyklisten laktonien tehon sdilyminen on erittdin tirkeaé Dirofilari '%laj in torjunnan

kannalta. Vastustuskykyisten kantojen kehittymisen minimoimiseksi s
tarkistetaan sekd verenkierrossa olevat antigeenit ettd mikrofilariat ve
ennen kuukausittain annettavien estohoitojen aloittamista.

L 4
4

Eldimié koskevat erityiset varotoimet: S
Kéytettdva varoen, jos koiralla tiedetdédn olevan epilepsia. @ m

Tutkimuksissa ei ole ollut mukana sairaita tai sairaudesta tgipuvia koiria. Eldinlddkevalmistetta pitdd
siksi kayttdd ndiden koirien hoidossa ainoastaan hoidost van eldinladkirin tekemén hyoty—
haitta-arvion perusteella.

Tamén valmisteen turvallisuutta avermektiinille hgx%koirille, joilla on MDR-1-mutaatio, ei ole
varmistettu riittdvasti. Téllaisilla koirilla saattaa empi haittavaikutusriski avermektiinihoidon
yhteydessd, joten hoidossa on oltava erityisen Vamen.

Tarkka annostelu alle 3,9 kg painaville koir@le mahdollinen. Téti eldinlddkevalmistetta ei siksi

suositella néille koirille. \
Suositeltua annostusta pitdd noudattaa@Xﬁ saa ylittaa.

Turvallinen kayttd suositellull imméisannoksella (70 mg/kg spinosadia ja 1,18 mg/kg
milbemysiinioksiimia) kapseleina ettuna on osoitettu 12 kuukauden ajalta. Lievid plasman
maksaentsyymien ja hemoglo mauman (HDW) kohoamisia havaittiin tutkimuksen aikana, mutta
ndihin muutoksiin ei yl‘dis liinisesti merkittdvid oireita. Turvallinen kayttd suositeltavaan
annokseen nihden eninfmillé 3,6-kertaisissa  yliannostustilanteissa on osoitettu  kuuden
kuukausittaisen annon j&

Jos koira asuu tai 1etaillut alueella, jolla syddnmatoja esiintyy yleisesti, koiralta on tutkittava
syddnmatotartunta almisteen ensimmaéistd antokertaa. Tartunnan saaneet koirat hoidetaan
aikuiset sydéinmac%}avalla loislddkkeelld eldinlddkarin harkinnan mukaan.

Hoidettavia k(Aositellaan seuraamaan 24 tuntia valmisteen annon jilkeen mahdollisten
haittavaiku havaitsemiseksi (ks. kohta 6). Jos haittavaikutuksia ilmenee, ota yhteys
eldinlaakari

nieleminen vahingossa saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia.
ingossa nielet valmistetta, kddnny vélittomasti 1ddkarin puoleen ja ndytd pakkausselostetta tai
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Elédinlddkevalmiste on pidettdvi poissa lasten ulottuvilta. Valmisteen nieleminen vahingossa saattaa

aiheuttaa haittavaikutuksia. @

Tiineys ja maidon erittyminen / imetys:

Laboratoriotutkimuksissa (rotilla ja kaniineilla) ei ole 16ydetty ndyttdd spinosadin ja Qﬂ(b

milbemysiinioksiimin epdmuodostumia aiheuttavista, sikidllea tai eméille haitallisista vaikut
eikd myoskéén vaikutuksista naaraiden ja urosten lisddntymiskykyyn. 0

Tédman eldinlddkevalmisteen turvallisuutta tiineille ja imettéville koirille (nartuille) efqle Selvitetty
riittdvasti. Spinosadi erittyy imettdvien naaraiden ternimaitoon ja maitoon. Milbem 10ks1imin
erittymistd ei ole tutkittu imettivilla koirilla (nartuilla) eikd sen turvallisuutta imevij uille ole
varmistettu. Tdmén vuoksi titd valmistetta tulee kayttda tiineyden ja laktaation ail@noastaan
hoidosta vastaavan eldinldékérin tekemén hyoty—haitta-arvion perusteella. :

Hedelmallisyys:
Eldinldadkevalmisteen turvallisuutta siitokseen kaytettaville uroskoirille ei

kayttdd vain hoitavan eldinldékarin tekemén hyGty—haitta-arvion perust

selvitetty, joten sité tulisi

Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaiktukset:

Spinosadin ja milbemysiinioksiimin on osoitettu olevan P—glka). iinin (P-gp) substraatteja, joten
niilld voi olla yhteisvaikutuksia muiden P-gp:n substraattien (gsi si digoksiinin, doksorubisiinin)
tai muiden makrosyklisten laktonien kanssa. Samanaikainenth, 1lla P-gp:n substraateilla voi

siksi aiheuttaa toksisuuden lisddntymista.

Markkinoille tulon jilkeiset ilmoitukset osoittavat, etti s 'Qn samanaikainen kaytto ivermektiinin
kanssa on aiheuttanut koirille vapinaa/nykimista, lisﬁﬁn@ syljen/kuolan erittymistd, kouristelua,
liikkkeiden haparoivuutta, silmin mustuaisten laaj egtumi #Sokeutta ja sekavuutta.

Yliannostus (oireet, hétdtoimenpiteet, vastalddkk \

Nuoret koirat sietivét hyvin suun kautta annetut s di- ja milbemysiinioksiimiyhdistelmétabletit
keskimaariisind kumulatiivisina painon mukaisina kuukausiannoksina enintdin 255 mg spinosadia ja
4,2 mg milbemysiinioksiimia painokiloa ko ,6-kertainen suositeltuun enimmaéisannokseen
ndhden) kuuden (6) perdkkaisen antoja ajané Oksentelua esiintyi yhtd usein seké l4édkettéd saaneilla
ettd verrokkikoirilla. Tdmén tutkimuksN a esiintyneitd haittavaikutuksia olivat oksentelu, ripuli,
ihon vauriot, lisdantynyt syljen eritys, ind vahentynyt aktiivisuus, yskiminen ja dantely.

Suositeltuun enimmaisannokseen 1,5-kertaisen annoksen aiheuttamissa akuuteissa
yliannostustilanteissa oksentel 17 %:lla koirista ja liiallista syljen eritystd 8 %:lla koirista.
Suositeltuun enimmaisannoks %den 3-kertaista annosta vastaava akuutti yliannos aiheutti
puolelle koirista oksenteluya, j@i toisinaan toistuvaa. Suositeltuun enimmaéisannokseen ndhden
kolminkertaisella annoksell ttiin mahdollisesti hermoperéisid haittavaikutuksia, esim.toiminnan
vahentyminen (8 %), liia ljeneritys (17 %) tai kompastelu (8 %). Toiminnan vihentymista
havaittiin yhté yleisesti keilla ja koirilla, joita hoidettiin suositeltuun enimmaéisannokseen néghden
3-kertaisella annok ikki haittavaikutukset olivat ohimenevia eivitké vaatineet hoitoa.

Oksentelua on hu esiintyvin spinosadin annon yhteydessd antopdivana tai annon jalkeisena
pdivéna lisddntyvé adrin annoksen kasvaessa. Oksentelun syy on todennékoisesti paikallinen
vaikutus ohut a. Oksentelu on yliannoksen seurauksena hyvin yleista.

Moninkerta ilbemysiinioksiimiannoksia (5-10 mg/kg) saaneilla koirilla on havaittu hermostoon
kohdi ittaa, joka ilmeni ohimenevind lievéini masennuksena, liikkeiden haparoivuutena,
ien mustuaisten laajentumisena ja liiallisena syljen erittymisend.

ik
V% ttd ei ole. Jos haitallisia kliinisid vaikutuksia ilmenee, ne pitdd hoitaa oireenmukaisesti.

Y
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13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Kéyttdmattad jadnyt valmiste toimitetaan havitettdviksi apteekkiin tai ongelmajitelaitokselle. @
Kysy eldinlaédkariltdsi neuvoa tarpeettomiksi kdyneiden ladkeaineiden hévittimisestd. Nama toi
tarkoitettu ympériston suojelemiseksi. Q

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYV@

osoitteessa http://www.ema.europa.eu/.

Tatd valmistetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavilla Euroopan 1ﬁékevi@kkosiwilla

15.  MUUT TIEDOT .: s

Lisétietoja madrdavaille eldinlddkarille:

Spinosadi koostuu spinosyyni A:sta ja spinosyyni D:sté. Spinosagin insekfisidinen vaikutus aikaansaa
kirpulle hermoston kiihotustilan, joka aiheuttaa lihasten supisteluagf@yapinaa, uupumusta,
lamaantumista ja kirppujen nopean kuoleman. Nédmé vaikutukset Vat pédasiassa
nikotiiniasetyylikoliini- (nAChRs-) reseptorien aktivaatiosta® utus ei perustu muiden nikotiini-
tai GABAergisten hyoOnteisié tappavien aineiden tunnettuihin mmiskohtiin, kuten neonikotinidien
(imidaklopridi tai nitenpyraami), fiprolien (fiproniili), milb€mysiinien, avermektiinien (esim.

selamektiini) tai syklodieenien sitoutumiskohtiin, vaan aj denlaiseen insektisidiseen
mekanismiin. Spinosadin vaikutustapa on siis erilainen uiden kirppujen tai hyonteisten hdatoon
kiytettyjen valmisteiden. Spinosadin kirppuja tappava v us alkaa 30 minuutin kuluttua annon

jilkeen; 100 % kirpuista on kuollut/kuolemaisillaan%min kuluessa hoidon antamisesta.

Milbemysiinioksiimi on makrosyklisiin laktonei luva siséloisldadke. Milbemysiinioksiimi
eristetddan kdymistuotteena Streptomyces hygroscopicus var. aureolacrimosuksesta. Se tehoaa
punkkeihin, sukkulamatojen toukka- ja aik isiin seka Dirofilaria immitis -toukkiin.
Milbemysiinioksiimin vaikutus perus \x gattomien hermovilitykseen. Milbemysiinioksiimi,
kuten avermektiinit ja muut milbemyM javit sukkulamadon ja hyonteisten kalvojen kloridi-
ionien lapdisevyyttd glutamaattiresep jaamien kloridi-ionikanavien (vastaavat
selkdrangallisten GABA- ja glysiinir@ej a) kautta. Tadma johtaa neuromuskulaarisen kalvon
normaalia suurempaan jannite-ero oisen velttohalvaukseen ja kuolemaan.

Noin 90 % spinosadista koost woesyyni A:sta ja D:std. Tassd 90 prosentissa spinosyyni A:n ja
A+D:n suhde on 0,85, kuI‘Ia va on spinosyyni A/spinosyyni A+D. Tdmén luvun
yhdenmukaisuus farmakokifieetti€issé ja muissa tutkimuksissa osoittaa ndiden kahden pééasiallisen
spinosyynin imeytymise aboloitumisen ja eliminaation olevan keskenéén verrannollisia.
Ruokituille koirall autta annetun 45 mg/kg spinosadiannoksen ja 0,75 mg/kg
milbemysiinioksiimi sen jdlkeen spinosyynit A ja D imeytyivét nopeasti ja jakautuivat elimistoon
laajalti. Sitoutumi tti plasman proteiineihin on suuri (> 98 %). Biologisen hyotyosuuden on

osoitettu olevan ﬁu pinosyynien A ja D keskimédrdinen T -arvo oli 4 tuntia, ja keskimaéraiset
eliminaation mhtumisajat olivat 131 ja 135 tuntia. AUC-arvo suureni ldhes lineaarisesti, kun taas
Cinax-arvo s i hiukan heikommin kuin lineaarisesti annetun annoksen suurentuessa terapeuttisella
annosalue ;@mﬁn liséksi pelkdstddn spinosadilla tehdyissé tutkimuksissa AUC- ja Cyx-arvot
olivat at ruokituilla kuin paastolla pidetyillé koirilla. Ladke suositellaan siksi antamaan
ruo% teydessa, silla kirppujen elimistoon saadaan néin todennékoisimmin tappava maara

spin

L 4
D oidut spinosyynit, aktiiviaineen glutationikonjugaatit ja N-demetyloidut A- ja D-spinosyynit
todettiin seké rotalla ettd koiralla primaareiksi metaboliiteiksi sapessa, ulosteessa ja virtsassa, kun
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tutkimus toteutettiin pelkélld spinosadilla. Ladkeaine erittyy ensisijaisesti sappeen ja ulosteisiin ja
vihemmassd méarin virtsaan. Koirilla suurin osa metaboliiteista poistuu ulosteiden mukana. @

Milbemysiinioksiimi on systeeminen makrosyklinen laktoni, joka sisdltdd kaksi paitekijad, As j
(As:A4-suhde on 20:80). Spinosadista poiketen yksittdisten tekijoiden suhde ei pysynyt f.Q
| ﬂb ns

farmakokineettisissd tutkimuksissa muuttumattomana. Milbemysiini A4 5 -oksiimi eliminoi a
hitaammin, mink4 seurauksena altistus on 10-kertainen verrattuna milbemysiini Az 5 -oksiiiii
Milbemysiinioksiimin pitoisuudet plasmassa ja tietyt farmakokineettiset parametrit suure

spinosadin 14dsné ollessa. Milbemysiini Az- ja A4 5 -oksiimit imeytyvit suun kautta afingt nopeasti
ja jakautuvat laajalti koiran elimistoon. Sitoutumisprosentti plasman proteiineihin o Rﬂx
Biologisen hyotyosuuden on osoitettu olevan suuri. Keskiméadrdinen T,-arvo mil
5 -oksiimeille oli tyypillisesti 4 tuntia ja eliminaation puoliintumisaikojen keskia
77,2 tuntia. AUC-arvo suureni ldhes lineaarisesti, kun taas Cax-arvo suureni hiu
lineaarisesti annetun annoksen suurentuessa terapeuttisella annosalueella.

Ensisijaiset metaboliitit koiran ulosteessa ja virtsassa olivat milbemysiini Ag- ta 5 —oksiimien
glukuronidikonjugaatit, dealkyloidut milbemysiini Asz- tai A4 5 -oksiimi roksyloitu
milbemysiini A4 5 -oksiimi. Milbemysiini A4 5 -oksiimille altistettuj n ulosteessa ja virtsassa
todetut padasialliset metaboliitit olivat mono-, di- ja trihydroksin%ilbemys 1 Ay 5 -oksiimit.

Hydroksimilbemysiini A4 5 -oksiimia havaittiin koirilla vain plas mutta ei ulosteessa tai
virtsassa, mikd viittaa siihen, ettd erittyminen tapahtuu koirallg pa: isesti konjugoitujen
metaboliittien muodossa. Erittyminen tapahtuu padasiallisestt seen ja vihemmassd madrin
virtsaan. Koiralla suurin osa metaboliiteista poistuu ulosteiden na.

Kuuden kuukauden ajan kuukausittain toistuvasti suun k Qletun spinosadin ja
milbemysiinioksiimin todettiin kertyvén nuorten koirie istoon.

Nuorilla koirilla kuuden kuukauden ajan toistuvas?i n kautta annettu spinosadi ja
milbemysiinioksimiini aiheuttivat spinosadin ja siinioksiimin pienimpien plasman
pitoisuuksien nousun koko tutkimuksen ajan. Spmn pienimmit pitoisuudet plasmassa
kaksinkertaistuivat kuukausittain kuukauteen 5 asti. Plasman pitoisuuden suureneminen korreloi hyvin
valmisteen terminaalisen eliminaation puolii isajan pidentymisen kanssa. Toisessa tutkimuksessa
annettiin toistuvasti kuukausittain suun a{l0'mg spinosadia ja 1,18 mg milbemysiinioksiimia/kg
kehonpainoa, joilla ruokittiin nuoria kOl\ ukauden ajan. Systeemisen altistuksen (AUC) vakaa
tila saavutettiin kuukauteen 7 menness i isend ajankohtana systeeminen altistus (AUC) oli
samanlaista nuorilla ja aikuisilla yksile tg max-arvo oli samanlainen nuorilla ja aikuisilla yksiloilla
kuukaudesta 1 eteenpdin. Tama Vi@lhen, ettei akuutin toksisuuden riski ole kohonnut.

Aikuisilla koirilla havaittiin k M\Jukauden ajan toistuvasti suun kautta annetun spinosadin ja
milbemysiinioksiimin jéllgeer%naation puoliintumisajan piteneminen kuukauteen 3 asti. Erillisessd
tutkimuksessa kolmena perkkiis€éna kuukautena annettuna ei havaittu C,,,x- tai AUC-arvojen tai
eliminaation puoliintumi svua verrattaessa kolmannen kuukauden arvoja ensimmaéisen
kuukauden arvoihin. T, a tutkimuksessa annettiin toistuvasti kuukausittain suun kautta 70 mg
spinosadia ja 1,18 emysiinioksiimia/kg kehonpainoa ruokituille aikuisille koirille 12
perdkkédisen kuuka n. Systeemisen altistuksen (AUC) vakaa tila saavutettiin 3. kuukautena. .

Pahvipakkaukse ksi ldpipainopakkaus, jossa on 1, 3 tai 6 purutablettia. Kaikkia pakkauskokoja
ei valttdmatta rkkinoilla.

Lisétietoj t@éinléékevalmisteesta saa myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.

Y
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