FICHA TECNICA O RESUMEN DE



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimidos masticables para perros (3,9 — 6,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimidos masticables para perros (6,1 — 9,4 kg)
Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimidos masticables para perros (9,5 — 14,7 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimidos masticables para perros (14,8 — 23,1 kg) \®

Trifexis 1620 mg/27 mg comprimidos masticables para perros (23,2 — 36,0 kg)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Sustancias activas:
Cada comprimido contiene:

Espinosad
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

Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1. @ \N
3. FORMA FARMACEUTICA O

Comprimidos masticables.

Comprimidos de color canela moteado a marr('), redondos, biconvexos, con un co6digo

grabado en una cara y puntos en bajo relieve entafotra.

En la siguiente lista se indican el codigo y ero de puntos marcados en cada concentracion de
comprimido:

Comprimidos de Trifexis 270 mg/4

@Q 4333 y 2 puntos

b
b

Comprimidos de Trifexis 425 mg/7 4346 y 3 puntos
Comprimidos de Trifexis 665 mg/11,1 mg: 4347 y sin puntos
Comprimidos de Trifexis 1040 ,4 mg: 4349 y 4 puntos

g/2'] mg: 4336 y 5 puntos

Comprimidos de Trifexis I(K

4. DATOS CLIiNI

4.1 Especies de

Perros.

4.2  Indic de uso, especificando las especies de destino

Para e to y la prevencion de las infestaciones por pulgas (Ctenocephalides felis) en perros
cuand cesarias simultaneamente una o varias de las indicaciones siguientes:

— encion de la dirofilariosis (L3, L4 Dirofilaria immitis),
revencion de la angiostrongilosis mediante la reduccion del nivel de infeccion por
ngiostrongylus vasorum adulto inmaduro (L5)
tratamiento de infecciones por nematodos gastrointestinales causadas por anquilostomas (L4,
adulto inmaduro, L5, y adulto de Ancylostoma caninum), ascarides (adulto inmaduro L35, y



adulto de Toxocara canis y adulto de Toxascaris leonina) y tricocéfalos (adulto de Trichuris

vulpis). (D
El efecto preventivo frente a reinfestaciones por pulgas es el resultado de la actividad adulticida

reduccion de la produccion de huevos, y persiste hasta 4 semanas tras una inica administraci
medicamento veterinario.

El medicamento veterinario puede emplearse como parte de una estrategia terapéutica p@omrol

de la dermatitis alérgica por picadura de pulgas (DAPP).

4.3  Contraindicaciones Q
No usar en perros de menos de 14 semanas. @
No usar en caso de hipersensibilidad a las sustancias activas o a alglin excipi

4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino . ‘O

El uso del producto debe basarse al mismo tiempo en el diagnostico ¢
riesgo de infeccion, en el caso de prevencion) (véase también la secci

do de infeccidon mixta (o

Todos los perros que haya en la casa deben recibir tratamiento. 0@s que convivan en la casa

deben recibir tratamiento con un medicamento veterinario a~ut 1Zad@ para su uso en esa especie.

Con frecuencia, las pulgas de las mascotas infestan la cesm@a de cama y las zonas habituales de

descanso del animal, como alfombras y sillones, que debgftgatarse con un insecticida adecuado y

aspirarse regularmente en caso de infestacion masiv de las medidas de control.

Las pulgas pueden persistir durante un periodo de @tras la administracion del medicamento

veterinario debido a la eclosion de las pulgas adulta as crisalidas que todavia estan en el entorno.

Los tratamientos mensuales peridodicos con la s@a activa insecticida, espinosad, rompen el ciclo
0

bioldgico de las pulgas y se pueden utilizar para ¢ lar la poblacion de pulgas en los hogares

contaminados. Q
Tras el empleo reiterado y frecuente de elmintico de una clase determinada, podria

desarrollarse resistencia del parésito a se de antihelmintico. Por lo tanto, el uso de este producto
debe basarse en la evaluacion de cad@ caso concreto y en la informacion epidemiologica local acerca
de la susceptibilidad actual de la espceiedde destino, para limitar la posibilidad de una futura seleccion

de resistencias.

El mantenimiento de la eﬁc%@s lactonas macrociclicas es decisivo para el control de Dirofilaria
immitis; por este motivo, p, educir el riesgo de seleccion de resistencias, se recomienda examinar a
los perros por si presentarffantigenos circulantes y microfilarias en sangre al inicio de cada temporada
antes de empezar los tr@e tos mensuales preventivos.

45 Precaucionese iales de uso

a'quedado suficientemente demostrada la seguridad de este producto en perros sensibles a
ectina/perros con una mutacion MDR-1. Estos perros podrian tener un mayor riesgo de sufrir
ectos adversos al administrarles este producto, por lo que deben ser tratados con especial precaucion.



No es posible la administracion de dosis exactas en perros que pesen menos de 3,9 kg. Por lo tanto, @

se recomienda el uso del medicamento veterinario en los mismos. t
Se debe seguir la pauta posologica recomendada, pero sin excederla (véase la seccion 4.10).

Se ha demostrado el uso seguro de la dosis maxima recomendada (70 mg/kg de espinosad g/kg
de milbemicina oxima) administrada en forma de capsulas durante 12 meses. Durante el estudio se

observo un ligero aumento de las enzimas hepaticas en plasma y de la anchura de la distr1 on de
hemoglobina (ADH), pero no se atribuyeron signos clinicamente relevantes a estas alferactones. Se ha
demostrado el uso seguro en situaciones de sobredosis de hasta 3,6 veces la dosis ri dada tras

6 administraciones mensuales.

dirofilariosis o a los que hayan visitado dichas zonas para ver si presentan infeégcion por dirofilarias.
Dependiendo del criterio del veterinario, se debe tratar a los perros infecta @ on un adulticida para
eliminar las dirofilarias adultas. ¢ \

Antes de la primera administracion, se deben realizar pruebas a los perros de Qendémicas de

Se recomienda observar al perro tratado hasta 24 horas después de la Qn)\istracién del producto para
detectar posibles reacciones adversas (véase la seccion 4.6). En ¢ eacciones adversas, consulte a
su veterinario.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que ad 1 medicamento veterinario a los

animales

La ingestion accidental puede provocar reacciones adv @

En caso de ingestion accidental, consulte con un m%nmediatamente y muéstrele el prospecto o la
etiqueta.

Lévese las manos después de su uso. m

Los nifios no deben entrar en contacto con@icamen‘co veterinario. La ingestion accidental puede
producir reacciones adversas.

4.6  Reacciones adversas (frecue@ gravedad)

Una reaccién adversa observada frecuencia es el vomito, que se produce en las primeras 48 horas
después de administrar la dosis mayoria de los casos, los vomitos fueron transitorios y leves y
no requirieron tratamiento s co.

A dosis de 30 a 60 mg de®spinosad y de 0,5 a 1 mg de milbemicina oxima por kg de peso se
observaron con frecue targia, anorexia/disminucion del apetito, diarrea, prurito, dermatitis y
enrojecimiento de la ml pabellon auricular. Infrecuentemente se produjeron hipersalivacion,
temblores musculares, ia y crisis epilépticas. Los informes posteriores a la comercializacion de
espinosad indican(quéhen muy raras ocasiones, se observaron ceguera, alteraciones de la vision y otros

trastornos ocuh@
La frecuenci reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:
temente (mas de 1 animal por cada 10 presenta reacciones adversas durante un

nte (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100)

mente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000)

ocasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000)

y raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000, incluyendo casos aislados).



4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

conejos no han demostrado efectos teratogénicos, efectos toxicos para el feto o toxicos para la mad

Los estudios de laboratorio acerca del efecto de espinosad y milbemicina oxima efectuados en r
ni efectos sobre la capacidad reproductiva en machos y hembras. w
a

y lactantes. Espinosad se excreta en el calostro y la leche de las perras lactantes. No se ha evalgado la
excrecion de milbemicina oxima en perras lactantes y no se ha establecido la segurida
cachorros lactantes. Por lo tanto, este producto deberia utilizarse unicamente durante
lactancia de acuerdo con la evaluacion beneficio/riesgo efectuada por el veterinari

No se ha establecido suficientemente la seguridad de este medicamento veterinario en p@
a

Dado que no se ha determinado la seguridad del medicamento veterinario en perros
para la reproduccion, debe utilizarse tinicamente de acuerdo con la evaluacio ficio/riesgo
efectuada por el veterinario responsable. .

4.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inter&@

Se ha demostrado que espinosad y milbemicina oxima son sustratos
lo tanto, pueden interactuar con otros sustratos de la PgP (por eje
otras lactonas macrociclicas. Por esa razén, el tratamiento conc
podria provocar un aumento de la toxicidad.

a glicoproteina P (PgP) y, por
1goxina, doxorrubicina) u
con otros sustratos de la PgP

L 4

Informes posteriores a la comercializacion tras el uso conc he de ivermectina junto con
espinosad indican que los perros han experimentado te spasmos, salivacion/babas, crisis
epilépticas, ataxia, midriasis, ceguera y desorientaci(K

4.9 Posologia y via de administracién 0
Por via oral. m

Dosis:
El medicamento veterinario debe adminis@e acuerdo con la siguiente tabla para garantizar una
1

dosis de 45 a 70 mg de espinosad y de 18 mg de milbemicina oxima por kg de peso.

Peso (kg) Cantidad yfconeentracion de los comprimidos para su administracion:

del perro

Trifexis rifexis Trifexis Trifexis Trifexis
270 mg/4,5 m, 25 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 mg | 1040 mg/17.4 mg | 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 b 1
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
N

Modo de adm acion:

El medicar@veterinaﬁo debe administrarse con alimento o inmediatamente después de haber
comidg ’Ix on de la situacion epidemiologica local, el medicamento veterinario puede

ist intervalos mensuales durante toda la temporada a la dosis recomendada, tal y como se
@ bajo. No obstante, este producto de combinacion (Trifexis) no debe administrarse durante
mé@meses consecutivos en un afio cualquiera.

erro no acepta los comprimidos directamente en la boca, pueden mezclarse junto con el
nto. La duracién de la eficacia puede reducirse si la dosis se administra con el estomago vacio.




Tras la administracion del comprimido, vigilar atentamente al perro. Si el perro vomita durante la hor:
siguiente a su administracion y el comprimido es visible, debe administrarse una nueva dosis

completa. t

Si se omite una dosis, administrar el medicamento veterinario con la siguiente comida. A
continuacion, iniciar un nuevo calendario de administracion mensual a partir de ese dia.

El producto puede administrarse como parte de una estrategia de prevencion estacional @aya

presencia de pulgas y mosquitos o caracoles/babosas.
Perros que viven en zonas no endémicas de dirofilariosis: Q
Trifexis se puede utilizar como parte de la prevencion estacional frente a pulgas (en ;stituci()n del

tratamiento con un producto antipulgas monovalente) en perros con infeccio nosticadas por
nematodos gastrointestinales concurrentes. Un tnico tratamiento es eﬁcae paraytratar los nematodos
gastrointestinales. Tras el tratamiento de la infeccion por nematodos, debe a ontinuarse la
prevencion frente a pulgas con un producto monovalente. ¢

Perros que viven en zonas endémicas de dirofilariosis: O
Antes del tratamiento con Trifexis se debe considerar la recome de la seccion 4.5.
"y

Para la prevencion de la dirofilariosis y el tratamiento y la p’ X n concurrentes de las
infestaciones por pulgas, el medicamento veterinario debe inistrarse a intervalos mensuales
regulares durante la época del afio en la que hay presenci squitos y pulgas. El medicamento
veterinario se debe administrar 1 mes antes de la apagi i@vista de los mosquitos. Se recomienda
continuar el tratamiento de prevencion de la dirofilariosis,a intervalos mensuales regulares hasta al
menos 1 mes después de la tltima exposicion a los m 1tos, pero no usar Trifexis durante mas de
6 meses consecutivos en un afio cualquiera.

Cuando se usa Trifexis para sustituir a otro prodmara la prevencion de la dirofilariosis, la primera
dosis de Trifexis se debe administrar en el 0 de un mes desde la ultima dosis del medicamento
anterior.

Los perros que viajen a una region con @? ariosis deben empezar a recibir la medicacion en el plazo
de un mes después de su llegada a e no. El tratamiento para la prevencion de la dirofilariosis
debe continuar mensualmente, y la tltima dosis se debe administrar un mes después de que el perro
haya abandonado esa region, pereguo usar Trifexis durante mas de 6 meses consecutivos en un afio
cualquiera. b

Para la prevencion de la a trongilosis mediante la reduccion del nivel de infeccion por larvas de
Angiostrongylus vasorum4dulto inmaduro (L5) y el tratamiento y la prevencion concurrentes de la
infestacion por pulgas, camento veterinario debe administrarse a intervalos mensuales
regulares durante la é @1 afio en que hay presencia de caracoles/babosas. Se recomienda
continuar el tratami prevencion de la angiostrongilosis hasta al menos 1 mes después de la

ultima exposicionfa camracoles y babosas, pero no durante mas de 6 meses consecutivos de uso de

Trifexis en un quiera.
Consulte al y€termario en relacion con la informacion sobre el momento 6ptimo para comenzar el

tratamien&n ste medicamento veterinario.

410 @ dosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

ifistracion por via oral de los comprimidos de la combinacion de espinosad y milbemicina
dosis mensuales acumuladas medias de hasta 255 mg de espinosad y 4,2 mg de milbemicina
por kg de peso (hasta 3,6 veces la dosis maxima recomendada) durante 6 periodos de
nistracion consecutivos en perros jovenes fue bien tolerada. Se observaron vomitos en los perros




tratados y control con frecuencias similares. Las reacciones adversas observadas durante el transcurso
de este estudio incluyeron vomitos, diarrea, lesiones cutaneas, salivacion, temblores, disminucion d%

actividad, tos y vocalizacion. b

Con sobredosificaciones agudas correspondientes a 1,5 veces la dosis maxima recomendada,
observaron vomitos en el 17 % de los perros, e hipersalivacion en el 8 %. Con sobredosifigac
agudas correspondientes a 3 veces la dosis maxima recomendada, se observaron vomitos ad
de los animales, a veces de manera repetida. Se observaron efectos adversos de origen p%lmente
neurologico, como disminucion de la actividad (8 %), hipersalivacion (17 %) o tropie al
triple de la dosis maxima recomendada. Se observé reduccion de la actividad con la n@frecuencia
en los perros control y los tratados con el triple de la dosis maxima recomendada. oSNos efectos
adversos fueron transitorios y no precisaron tratamiento. m

Tras la administracion de espinosad, se ha observado que la incidencia de vo en el dia de la
administracion o al dia siguiente aumenta en funcion de la dosis. Es muy,probable que los vomitos
estén causados por un efecto local en el intestino delgado. A dosis superig a dosis recomendada,
los vomitos ocurren muy frecuentemente. ¢

Se ha observado neurotoxicidad caracterizada por depresion leve tranSitoria, ataxia, temblores,
midriasis y salivacion excesiva en perros a los que se han adminis osis superiores multiples de
milbemicina oxima sola (de 5 a 10 mg/kg).

No existe un antidoto disponible. En caso de signos clinicos %, tratar sintomaticamente.

4.11 Tiempo(s) de espera O

No procede. 0\

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICA@

Grupo farmacoterapéutico: productos antipasasitarios, insecticidas y repelentes — endectocidas.
Codigo ATCvet: QP54ABS51 (combinacio@milbermicina).

5.1 Propiedades farmacodinémicao

Espinosad se compone de espinosinegg)espinosina D. La actividad insecticida de espinosad se
caracteriza por la excitacion neryvigsa que produce contracciones musculares y temblores, postracion,
paralisis y muerte rapida de la Estos efectos se producen principalmente por la activacion de los
receptores nicotinicos de la m ma (nAChR). No interactia con centros de uniéon conocidos de

otros insecticidas nicotinic aérgicos como los neonicotinoides (imidacloprida o nitenpiram),

fiproles (fipronil), milbenfiginas, avermectinas (p. €j., selamectina) o ciclodienos, sino que actia
mediante un mecanis cticida novedoso. Por lo tanto, espinosad tiene un modo de accion distinto
al de otros productos d dos al control de pulgas o insectos. Espinosad comienza a matar a las

pulgas 30 minutos despugés de su administracion; el 100 % de las pulgas estdn muertas o moribundas
en un plazo de 4 horassdespués del tratamiento.

Milbemicina s un endectocida antiparasitario que pertenece al grupo de las lactonas
macrociclic emicina oxima se aisla a partir de la fermentacion de Streptomyces hygroscopicus
var. aureolaerimosus. Es activa frente a los acaros y las fases larvaria y adulta de los nematodos, asi

emicinas, aumenta la permeabilidad de las membranas de los nematodos y los insectos a
os lortes)de cloro a través de los canales de iones de cloro abiertos por el glutamato (relacionados con
eptores GABA y de glicina de los vertebrados). Esto provoca una hiperpolarizacion de la

ana neuromuscular y la paralisis flacida y muerte del parasito.



5.2 Datos farmacocinéticos

proporcioén de espinosina A respecto a A+D es de 0,85 cuando se calcula como espinosina
Alespinosina A+D. La consistencia de esta cifra en analisis farmacocinéticos y en otros estudi
la comparabilidad en la absorcion, el metabolismo y la eliminacion de las dos principales S.

Aproximadamente el 90 % de espinosad esta compuesto por espinosinas A y D. De ese 90 %, la :@
i a

Tras la administracion oral de 45 mg de espinosad y de 0,75 mg de milbemicina oxima/l@eso a
perros alimentados, las espinosinas A y D se absorben rapidamente y se distribuyen de xtensa.
La unioén a proteinas plasmaticas es alta (>98 %). Se ha demostrado que la biodisponibilidad es

elevada. El valor Ty, promedio para las espinosinas A y D fue de 4 horas, y las sepmyzidas de
eliminacion promedio oscilaron entre 131 y 135 horas. Los valores AUC aumenta% forma casi
lineal, mientras que los de C,,;, aumentaron de forma ligeramente menos lineal con 1fiCrementos de la

tasa de dosis durante el rango de dosis terapéutico previsto. Ademas, en estu ue contenian solo
espinosad, los valores AUC y C,,s fueron superiores en perros alimentack)s com,respecto a perros en

ayunas y, por lo tanto, se recomienda administrar el tratamiento a los pert alimento, ya que esto
maximiza la posibilidad de que las pulgas ingieran cantidades letales de ad.
En estudios realizados con espinosad solamente, los metabolitos bilia cales y urinarios

principales, tanto en ratas como en perros, fueron identificados co nosinas desmetiladas,
conjugados con glutatién de los compuestos originales y espinosi y D N-desmetiladas. La
excrecion se produce principalmente por via biliar y fecal, ye ner medida a través de la orina. La
inmensa mayoria de los metabolitos se eliminan por via fecaléen 19§ perros.

Milbemicina oxima es una lactona macrociclica sistémic ntiene dos factores principales, Az y
A4 (la proporcion de Ajz:Ay es de 20:80). A diferenci osad, no se mantiene la proporcion
constante de los factores concretos en los estudios fa néticos. Milbemicina A4 5-oxima tiende a
eliminarse mas lentamente, lo que provoca una expos aproximadamente 10 veces superior a la de
milbemicina A; 5-oxima. Las concentraciones pl s de milbemicina oxima y algunos
parametros farmacocinéticos aumentan con espi Milbemicina A; y A4 5-oximas se absorben
répidamente y se distribuyen extensamente por todefel organismo de los perros tras la administracién
oral. La union a proteinas plasmaticas es al 96 %). Se ha demostrado que la biodisponibilidad es
elevada. El valor T, promedio para milbemicita A; y A4 5-oximas fue por lo general de 4 horas y las
semividas de eliminacion promedio fuegofnde83,9 y 77,2 horas. Los valores AUC aumentaron de
forma casi lineal, mientras que los de Q mentaron de forma ligeramente menos lineal con
incrementos de la tasa de dosis duradte elrango de dosis terapéutico previsto.

glucuronidos de milbemicina A 5-oximas, milbemicina A; o A4 5-oximas dealquiladas y
milbemicina A4 5-oxima hi En ratas a las que se administré milbemicina A4 5-oxima, los
metabolitos principales id@ os en la orina y en las heces fueron mono-, di- y

X1

Los metabolitos fecales y urinincipales en perros fueron identificados como conjugados
Q
11ada.

trihidroximilbemicina A4 as. En los perros, se detectd hidroximilbemicina A4 5-oxima solo en
el plasma, pero no en | i en las heces, lo que sugiere una excrecion predominante de
metabolitos conjugadomperro. La excrecion se produce principalmente a través de las heces y, en
menor medida, tambi¢ la orina. La inmensa mayoria de los metabolitos se eliminan por via fecal
en los perros.

La administra 1 repetida mensualmente de espinosad y milbemicina oxima durante seis meses
i cumulacion de espinosad y milbemicina oxima en perros jovenes. En los perros
iflistracion repetida por via oral de espinosad y milbemicina oxima durante seis meses
mento de las concentraciones minimas de espinosad y milbemicina oxima durante el
1dio. Las concentraciones minimas de espinosad se duplicaron mes a mes hasta el mes 5.
fo’en las concentraciones plasmaticas estuvo fuertemente correlacionado con un aumento en
idas de eliminacion terminal. En otro estudio, tras la administracion oral repetida de 70 mg

dses consecutivos, se alcanzd un estado estacionario de la exposicion sistémica (AUC) en el mes 7.
cste punto, la exposicion sistémica (AUC) en perros jovenes era comparable a la de los adultos.



Los valores C,,4 eran comparables entre perros adultos y jovenes a partir del mes 1, lo cual indicaba
que no existia un aumento del riesgo de toxicidad aguda. @

En perros adultos, después de la administracion repetida por via oral de espinosad y milbemicin
oxima durante seis meses consecutivos, se observd un aumento en las semividas de eliminaciomha
el mes 3. En un estudio aparte con administracion mensual durante tres meses consecutiv
observo ningun aumento en los valores C,sx, AUC ni en las semividas de eliminacion al ¢ 3

de espinosad y 1,18 mg de milbemicina oxima/kg de peso a perros adultos alimentado
meses consecutivos, se alcanzo6 un estado estacionario de la exposicion sistémica (AWC)

6. DATOS FARMACEUTICOS (b

6.1 Lista de excipientes . Q

Celulosa microcristalina *
Hidroxipropilcelulosa
Silice coloidal anhidra

Croscarmelosa de sodio
Estearato de magnesio
Sabor artificial a ternera N N

6.2 Incompatibilidades

No procede. \O
6.3 Periodo de validez 0

Periodo de validez del medicamento veterinari icionado para su venta: 3 afios.
6.4  Precauciones especiales de conservagion
Este medicamento veterinario no requie iciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y composicion d@ase primario

laminas de aluminio termosella n un recubrimiento de PVC (la superficie de contacto del

producto es PVC). N
Cada caja de carton conti@ister.

Es posible que no se co alicen todos los formatos.

Cajas que contienen un blister 3 0 6 comprimidos masticables. Los blisteres estan formados por

6.6 Precauciongs especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utilizado o, en
Su caso, jduos derivados de su uso

Todo medi ento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberdn eliminarse de
conformidadycon'las normativas locales.
7. LAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

and Company Ltd

cO Animal Health
1estley Road



Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
REINO UNIDO

EU/2/13/155/001 (1 comprimido, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/002 (1 % 3 comprimidos, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/003 (1 x 6 comprimidos, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/004 (1 comprimido, 425 mg/7,1 mg)
EU/2/13/155/005 (1 x 3 comprimidos, 425 mg/7,1 mg)

EU/2/13/155/006 (1 % 6 comprimidos, 425 mg/7,1 mg)
EU/2/13/155/007 (1 comprimido, 665 mg/11,1 mg)

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION St

EU/2/13/155/008 (1 % 3 comprimidos, 665 mg/11,1 mg) ‘
EU/2/13/155/009 (1 % 6 comprimidos, 665 mg/11,1 mg) .
EU/2/13/155/010 (1 comprimido, 1040 mg/17,4 mg) \
EU/2/13/155/011 (1 x 3 comprimidos, 1040 mg/17,4 mg) Q
EU/2/13/155/012 (1 % 6 comprimidos, 1040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/013 (1 comprimido, 1620 mg/27,0 mg)

EU/2/13/155/014 (1 x 3 comprimidos, 1620 mg/27,0 mg)

EU/2/13/155/015 (1 x 6 comprimidos, 1620 mg/27,0 mg) ¢

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIC OVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/09/2013 10

10. FECHA DE LA REVISION DEL TO

Encontrara informacion detallada sobre
Europea de Medicamentos (http:/ww

dicamento veterinario en la pagina web de la Agencia
uropa.eu/).

11. PROHIBICION DE VE , DISPENSACION Y/O USO

No procede. N
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE RACION DE LOS LOTES

B. CONDICIONES O RESTRICCION SPECTO A SU DISPENSACION Y USO

C. DECLARACION DE LOS LMR@

D. OTRAS CONDICIONES Y UISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

()O

&
&
S
O

N
&
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Eli Lilly and Company Ltd b
Speke Operations

Fleming Road (b
Liverpool \

L24 9LN 0
REINO UNIDO Q

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES RESPECTO A SU DISPENSA Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria. Q

‘4
C. DECLARACIONDE LOSLMR ¢ O

No procede. Q

D. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LQ ORIZACION DE

COMERCIALIZACION K\
9
J
o
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&
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO Qg |

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimidos masticables para perros (3,9 — 6,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimidos masticables para perros (6,1 — 9,4 kg)
Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimidos masticables para perros (9,5 — 14,7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimidos masticables para perros (14,8 — 23,1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg comprimidos masticables para perros (23,2 — 36,0 1@%

espinosad/milbemicina oxima 4
O

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA D@ SUSTANCIA(S)

ACTIVA(S) Y OTRAS SUSTANCIAS

%

espinosad 270 mg/milbemicina oxima 4,5 mg
espinosad 425 mg/milbemicina oxima 7,1 mg ¢
espinosad 665 mg/milbemicina oxima 11,1 mg \
espinosad 1040 mg/milbemicina oxima 17,4 mg
espinosad 1620 mg/milbemicina oxima 27 mg O

3. FORMA FARMACEUTICA é ’
Comprimidos masticables

4. TAMARO DEL ENVASE GQ
1 comprimido masticable Q

3 comprimidos masticables

6 comprimidos masticables O
5. ESPECIES DE D@S

Perros @
| 6. INDICA ”%) DE USO
n

Tratamiento cion de las infestaciones por pulgas cuando esté indicada al mismo tiempo la
prevencion de lajdirofilariosis, la angiostrongilosis y/o el tratamiento de infecciones por nematodos.

N

7. O Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

“1 trar con alimento.

%el prospecto antes de usar.
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‘ 8. TIEMPO DE ESPERA

| 9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| PROCEDE(N) @‘\

Lea el prospecto antes de usar.

‘ 10. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {mes/aiio}
SO

‘ 11. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION 0@

O

12. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMI:& DEL MEDICAMENTO

VETERINARIO NO UTILIZADO O, EN SU CA§O ESIDUOS DERIVADOS DE

SU USO e
Eliminacién: lea el prospecto. O

13. LA MENCION “USO VETERINARIO”,Y LAS CONDICIONES O RESTRICCIONES
DE DISPENSACION Y USO, si proced
¢

Uso veterinario. Medicamento sujeto a prescripcionl veterinaria.

14. ADVERTENCIA ESPECIAL NDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTAY
EL ALCANCE DE LOS NIVQ
Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

15. NOMBREY DOI\@ DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
I

COMERCIALIZ

Eli Lilly and Compan @
Elanco Animal Hea
Priestley Road

Basingstoke
Hampshire m
RG24 9NL

REINO O,

16. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

/155/001 (1 comprimido, 270 mg/4,5 mg)
QEL/Z/ 13/155/002 (1 x 3 comprimidos, 270 mg/4,5 mg)
ELJ/2/ 13/155/003 (1 x 6 comprimidos, 270 mg/4,5 mg)
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FABRICACION

NUMERO DE LOTE DE




DATOS MINIMOS QUE DEBERAN FIGURAR EN BLISTERS

BLISTER

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO &‘

Trifexis 270 mg/4,5 mg para perros (3,9-6,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg para perros (6,1-9,4 kg)
Trifexis 665 mg/11,1 mg para perros (9,5-14,7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg para perros (14,8-23,1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg para perros (23,2-36,0 kg)

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE C QLIZACION
L 4

Eli Lilly and Company Ltd c}

| 3. FECHA DE CADUCIDAD ¢

.\
(4. NUMERO DE LOTE @
Lot {number} 0

‘ 5. LA MENCION “USO VETERINARIO€D

Uso veterinario. Q

EXP {month/year}

&
o
S
O

N
&
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PROSPECTO PARA:
Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimidos masticables para perros (D
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimidos masticables para perros
Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimidos masticables para perros
Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimidos masticables para perros (b

Trifexis 1620 mg/27 mg comprimidos masticables para perros
1. NOMBREO RAZQN SOCIAL Y DOMICILIO O SEDE SOCIAL DEL TIT@DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y DEL FABRICANT
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES, EN CASO D EAN

DIFERENTES @
Titular de la autorizacién de comercializacion:

Eli Lilly and Company Ltd
Elanco Animal Health .

Priestley Road

Basingstoke .
Hampshire

RG24 ONL

REINO UNIDO c}
1
&

Fabricante responsable de la liberacion del lote:

Eli Lilly and Company Ltd ¢
Speke Operations &
Fleming Road

Liverpool 0
L24 9LN N

REINO UNIDO 0

2. DENOMINACION DEL MEDICAME VETERINARIO

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimidos mas% para perros (3,9 — 6,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimidos icables para perros (6,1 — 9,4 kg)
Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimidos ables para perros (9,5 — 14,7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimidos masticables para perros (14,8 — 23,1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg comprimido sticables para perros (23,2 — 36,0 kg)

espinosad/milbemicina oxirNO

3. COMPOSICIO LITATIVAY CUANTITATIVA DE LA(S) SUSTANCIA(S)
ACTIVA(S) Y (S) SUSTANCIA(S)
Sustancias activas:
Cada comprimi iene:
Trifexis 27 mg espinosad 270 mg/milbemicina oxima 4,5 mg
Trifexised ,1 mg espinosad 425 mg/milbemicina oxima 7,1 mg
Trifex g/11,1 mg espinosad 665 mg/milbemicina oxima 11,1 mg
Trifexi mg/17,4 mg espinosad 1040 mg/milbemicina oxima 17,4 mg
Trit@ 0 mg/27 mg espinosad 1620 mg/milbemicina oxima 27,0 mg
primidos son de color canela moteado a marrén moteado, y son redondos y masticables. En la

iente lista se indican el codigo y el numero de puntos marcados en cada concentracion de
rimido:
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Comprimidos de Trifexis 270 mg/4,5 mg: 4333 y 2 puntos @
Comprimidos de Trifexis 425 mg/7,1 mg: 4346 y 3 puntos

Comprimidos de Trifexis 665 mg/11,1 mg: 4347 y sin puntos

Comprimidos de Trifexis 1040 mg/17,4 mg: 4349 y 4 puntos

Comprimidos de Trifexis 1620 mg/27 mg: 4336 y 5 puntos \m

4. INDICACION(ES) DE USO

Para el tratamiento y la prevencion de las infestaciones por pulgas (Ctenocephalid Qn perros
cuando sean necesarias simultaneamente una o varias de las indicaciones siguientes;

— prevencion de la dirofilariosis (L3, L4 Dirofilaria immitis),

— prevencion de la angiostrongilosis mediante la reduccion del nivel d cion por

Angiostrongylus vasorum adulto inmaduro (L5)
— tratamiento de infecciones por nematodos gastrointestinales causa @ or anquilostomas (L4,
adulto inmaduro, L5, y adulto de Ancylostoma caninum), ascéti adulto inmaduro L5, y

adulto de Toxocara canis y adulto de Toxascaris leonina) y trieocéfalos (adulto de Trichuris
vulpis).

reduccion de la produccion de huevos, y persiste hasta 4 sema pués de una Unica administracion

N

El efecto preventivo frente a reinfestaciones por pulgas es el resulta 6" e la actividad adulticida y de la
d
El medicamento veterinario puede emplearse como parteé estrategia terapéutica para el control

de este producto.

de la dermatitis alérgica por picadura de pulgas (DAPP.

5. CONTRAINDICACIONES :0

No usar en perros de menos de 14 semanas.
No usar en caso de hipersensibilidad a la s@a activa o a algln excipiente.

6. REACCIONES ADVERSAS O

Una reaccion adversa observada congencia es el vomito, que se produce en las primeras 48 horas
después de administrar la dosis. En la mayoria de los casos, los vomitos fueron transitorios, leves y no
requirieron tratamiento sintoma @

observaron con frecuencidigtargia, anorexia/disminucion del apetito, diarrea, prurito, dermatitis y
enrojecimiento de la pi el'pabellon auricular. Infrecuentemente se produjeron hipersalivacion,
temblores musculares m y crisis epilépticas. Los informes posteriores a la comercializacion para
espinosad indican qlie, 8a,muy raras ocasiones, se observaron ceguera, alteraciones de la vision y otros
trastornos oculares.

A dosis de 30 a 60 mg de @d y de 0,5 a 1 mg de milbemicina oxima por kg de peso se
t

La frecuencia de eacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:
- Muy frecugfitemmente (mas de 1 animal por cada 10 presenta reacciones adversas durante un
tratamiento

- Frec te (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100)

- Infreg ente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000)

-E pcasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000)

-E y raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000, incluyendo casos aislados).

1'gbserva cualquier efecto de gravedad o no mencionado en este prospecto, le rogamos informe del
1SMo a su veterinario.
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7. ESPECIES DE DESTINO b@
Perros. m

8. POSOLOGIA PARA CADA ESPECIE, MODO Y VIA(S) DE ADMINISTR@

Por via oral.

Dosis:
El medicamento veterinario debe administrarse de acuerdo con la siguiente tabla p&rantizar una
dosis de 45 a 70 mg de espinosad y de 0,75 a 1,18 mg de milbemicina oxima porkg de peso.

4

i administracion:

Peso (kg) del Cantidad y concentracion de los comprimidos pa

perro
Trifexis Trifexis Trifexis ifexis Trifexis
270 mg/4,5 mg | 425 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 mg 40"mg/17,4 mg | 1620 mg/27 mg

3,9-6,0 1

6,1-9,4 1

9,5-14,7 1, £\

14,8-23,1 1

23,2-36,0

36,1-50,7 1 1

50,8-72,0
L
Modo de administracion:

Los comprimidos de Trifexis se deben administr, o con el alimento o inmediatamente después
de haber comido.

En funcion de la situacion epidemiologica de la decision del veterinario, el medicamento
veterinario puede administrarse a intervalostmensuales durante la temporada a la dosis recomendada,
tal y como se indica mas abajo. No obs este producto de combinacion (Trifexis) no debe

administrarse durante mas de 6 mesec} utivos en un mismo afo.

Si el perro no acepta los comprimidos directamente en la boca, pueden administrarse junto con el
alimento. La duracién de la eﬁ@uede verse reducida si la dosis se administra con el estobmago

vacio. \

Si el perro no acepta los ¢ idos directamente en la boca, estos pueden mezclarse con el
alimento. La duracion c@ cacia puede verse reducida si la dosis se administra con el estbmago
vacio.

Tras la administragi comprimido, observe al perro con atencion. Si vomita en la hora posterior a
la administracionel cémprimido es visible, administrele otra dosis completa.

Si se omite un@, administre el medicamento veterinario la siguiente vez que le ofrezca alimento.

A continuagion,4nicie una nueva pauta de administracion mensual a partir de ese dia.
L 4

El produeto puede administrarse como parte de una estrategia de prevencion estacional cuando haya
presen pulgas y mosquitos o caracoles/babosas.

e viven en zonas no endémicas de dirofilariosis:

xis se puede utilizar como parte de la prevencion estacional frente a pulgas (en sustitucion del
amiento con un producto antipulgas monovalente) en perros con infecciones diagnosticadas por
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nematodos gastrointestinales concurrentes. Un tinico tratamiento es eficaz para tratar los nematodos

gastrointestinales. Tras el tratamiento de la infeccidon por nematodos, deberia continuarse la @
prevencion frente a pulgas con un producto monovalente. t
Perros que viven en zonas endémicas de dirofilariosis: m

Antes del tratamiento con Trifexis se debe considerar la recomendacion de la seccion 12 0

Para la prevencion de la dirofilariosis y el tratamiento y la prevencion concurrentes de
e

infestaciones por pulgas, el medicamento veterinario debe administrarse a intervalos anensuales
regulares durante la época del afio en la que hay presencia de mosquitos y pulgas. icamento
veterinario se debe administrar 1 mes antes de la aparicion prevista de los mosqui recomienda

continuar el tratamiento de prevencion de la dirofilariosis a intervalos mensuales regtifares hasta al
menos 1 mes después de la tiltima exposicion a los mosquitos, pero no usar T, is durante mas de
6 meses consecutivos en un afio cualquiera. .

Cuando se usa Trifexis para sustituir a otro producto para la prevencid (Qroﬁlariosis, la primera
dosis de Trifexis se debe administrar en el plazo de un mes desde la tlti sis del medicamento
anterior.

Los perros que viajen a una region con dirofilariosis deben emp @cibir la medicacioén en el plazo
de un mes después de su llegada a ese destino. El tratamiento lgyprevencion de la dirofilariosis
debe continuar mensualmente, y la tltima dosis se debe ad mini un mes después de que el perro
haya abandonado esa region, pero no usar Trifexis durante% 6 meses consecutivos en un afio

cualquiera.

Para la prevencion de la angiostrongilosis mediante 1 cion del nivel de infeccion por larvas de
Angiostrongylus vasorum adulto inmaduro (L5) y el t iento y la prevencion concurrentes de la
infestacion por pulgas, el medicamento veterinari administrarse a intervalos mensuales
regulares durante la época del afio en que hay p%a de caracoles/babosas. Se recomienda
continuar el tratamiento de prevencion de la angi ngilosis hasta al menos 1 mes después de la
ultima exposicion a caracoles y babosas, pesoyno durante mas de 6 meses consecutivos de uso de
Trifexis en un afio cualquiera. Q

Consulte al veterinario en relacién con rmacion sobre el momento dptimo para comenzar el
tratamiento con este medicamento vgterinario.

9. INSTRUCCIONES PA@NA CORRECTA ADMINISTRACION

comido. Si el perro no ac os comprimidos directamente en la boca, pueden administrarse junto
con el alimento. La dur@ la eficacia puede reducirse si la dosis se administra con el estomago
vacio.

Tras la administra€iomndel comprimido, vigilar atentamente al perro. Si el perro vomita durante la hora
siguiente a su administracion y el comprimido es visible, debe administrar una nueva dosis completa.

El medicamento veterinari dministrarse con alimento o inmediatamente después de haber
1
e

Si se omite 1s, administrar el producto con la siguiente comida; a continuacion, iniciar un
calendaﬁ(\ inistracion mensual a partir de ese dia.
10. PO DE ESPERA

ede.
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11. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios. t@

No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en el blister

después de CAD.
Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES) 0

Advertencias especiales para cada especie de destino:
Los comprimidos de Trifexis solo deben usarse cuando el veterinario haya conﬁr mismo
ve

tiempo un diagndstico de infeccion mixta (o riesgo de infeccion, en el caso de pre on) (véase la

seccion 4). Q

Todos los perros que haya en la casa deben recibir tratamiento. Los gatos @ aya en la casa deben
recibir tratamiento con un producto autorizado para su uso en esa espeti

Con frecuencia, las pulgas de las mascotas infestan la cesta, la ropa d@a y las zonas habituales de
descanso del animal, como alfombras y sillones, que deben tratars un insecticida adecuado y
aspirarse regularmente en caso de infestacion masiva al inicio edidas de control.

Las pulgas pueden persistir durante un periodo de tiempo trasda adfhinistracion del producto debido a
la eclosion de las pulgas adultas de las crisalidas que todavia estah en el entorno. Los tratamientos
mensuales periddicos con la sustancia activa insecticida presente en este producto (espinosad) rompen
el ciclo biologico de las pulgas y pueden ser necesari ntrolar la poblacion de pulgas en los
hogares contaminados.

Tras el empleo reiterado y frecuente de un antihe Qde una clase determinada, podria
desarrollarse resistencia del parasito a esa clase tanto, el uso de este producto debe basarse en
la evaluacion de cada caso concreto y en la infor on epidemiolodgica local acerca de la
susceptibilidad actual de la especie de desti ara limitar la posibilidad de una futura seleccion de
resistencias. 6

El mantenimiento de la eficacia de las % as macrociclicas es decisivo para el control de Dirofilaria
immitis; por esa razon, para reducir @go de seleccion de resistencias, es aconsejable examinar a
los perros para ver si presentan antig circulantes y microfilarias en sangre al inicio de cada
temporada antes de empezar los tzatamientos mensuales preventivos.

Precauciones especiales par en animales:
Debe usarse con precaucié? os con antecedentes de epilepsia.
p

No se han realizado es erros enfermos o convalecientes, por lo que el producto debe
utilizarse unicamente rdo con la evaluacion beneficio/riesgo efectuada por el veterinario
responsable.

No ha quedado igntemente demostrada la seguridad de este producto en perros sensibles a la

avermectina/p n una mutacion MDR-1. Estos perros podrian tener un mayor riesgo de sufrir

efectos adv administrarles este producto, por lo que deben ser tratados con especial precaucion.
s

Noes P a administracion de dosis exactas en perros que pesen menos de 3,9 kg. Por lo tanto, no

S€ reco @ a el uso del producto en los mismos.

e @eguir la pauta posologica recomendada, pero sin excederla.

a'demostrado el uso seguro de la dosis maxima recomendada (70 mg/kg de espinosad y 18 mg/kg
ilbemicina oxima) administrada en forma de capsulas durante 12 meses. Durante el estudio se
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observo un ligero aumento de las enzimas hepaticas en plasma y de la anchura de la distribucion de
hemoglobina (ADH), pero no se atribuyeron signos clinicamente relevantes a estas alteraciones. Se @
demostrado el uso seguro en situaciones de sobredosis de hasta 3,6 veces la dosis recomendada t

6 administraciones mensuales.

Antes del primer uso de este producto, se deben realizar pruebas a los perros de zonas en
dirofilariosis o a los que hayan visitado dichas zonas para ver si presentan infeccion por diro
Dependiendo del criterio del veterinario, se debe tratar a los perros infectados con un adulticida para
eliminar los parasitos dirofilarias adultos.

Se recomienda observar al perro tratado hasta 24 horas después de la administracigmdel¥producto para
detectar posibles reacciones adversas (véase la seccion 6). En caso de reacciones s, consulte a
su veterinario.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

Lavese las manos después de su uso. ¢

La ingestion accidental puede producir reacciones adversas. \

En caso de ingestion accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto o la
etiqueta.

Los nifios no deben entrar en contacto con el medicamento veteri La ingestion accidental puede
producir reacciones adversas.

e
Gestacion v lactancia: \
Los estudios de laboratorio (efectuados en ratas y conejos)® a del efecto de espinosad y
milbemicina oxima no han demostrado efectos terat efectos toxicos para el feto o toxicos

machos y hembras.

para la madre ni efectos sobre la capacidad reproduc
No se ha establecido suficientemente la segurid medicamento veterinario en perras prefiadas

a
y lactantes. Espinosad se excreta en el calostro %he de las perras lactantes. No se ha evaluado la
excrecion de milbemicina oxima en perras lactant no se ha establecido la seguridad para los
cachorros lactantes. Por lo tanto, este prod deberia utilizarse inicamente durante la gestacion y la
lactancia de acuerdo con la evaluacion bengficio’riesgo efectuada por el veterinario responsable.

Fertilidad:
Dado que no se ha determinado la seguridad de este medicamento veterinario en perros macho
utilizados para la reproduccion, debe"atilizarse unicamente de acuerdo con la evaluacion

beneficio/riesgo efectuada por eLyeterinario responsable.

Interaccion con otros medic% y otras formas de interaccion:

Se ha demostrado que espi milbemicina oxima son sustratos de la glicoproteina P (PgP) y, por
lo tanto, pueden interactudtycon otros sustratos de la PgP (por ejemplo, digoxina, doxorrubicina) u
otras lactonas macroci or esa razon, el tratamiento concomitante con otros sustratos de la PgP
podria provocar un aumde la toxicidad.

Informes posterioges comercializacion tras el uso concomitante de ivermectina junto con
espinosad indic los perros han experimentado temblores/espasmos, salivacion/babas, crisis
epilépticas, ataxi idriasis, ceguera y desorientacion.

por kg deéwpeso (hasta 3,6 veces la dosis de tratamiento recomendada) durante 6 periodos de

d fi acion consecutivos en perros jovenes fue bien tolerada. Se observaron vomitos en perros

ascurso de este estudio incluyeron vomitos, diarrea, lesiones cutaneas, salivacion, temblores,
ninucion de la actividad, tos y vocalizacion.
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Con sobredosificaciones agudas correspondientes a 1,5 veces la dosis maxima recomendada, se
observaron vomitos en el 17 % de los perros, e hipersalivacion en el 8 %. Con sobredosificacione$
agudas correspondientes a 3 veces la dosis maxima recomendada, se observaron vomitos en la ml @
de los animales, a veces de manera repetida. Se observaron efectos adversos de origen potenci

neurologico, como disminucion de la actividad (8 %), hipersalivacion (17 %) o tropiezos (8 %)

triple de la dosis maxima recomendada. Se observo reduccion de la actividad con la mism ncia
en los perros control y los tratados con el triple de la dosis maxima recomendada. Todos los &fectos
adversos fueron transitorios y no precisaron tratamiento.

Qde la

administracion o al dia siguiente aumenta en funcion de la dosis. Es muy probableiq @ Os vOmitos
estén causados por un efecto local en el intestino delgado. A dosis superiores a la rec6mendada, los

vomitos ocurren muy frecuentemente. Q
0 x1a, temblores,

Se ha observado neurotoxicidad caracterizada por depresion leve transit
midriasis y salivacion excesiva en perros a los que se han administrad8 K periores multiples de

milbemicina oxima sola (de 5 a 10 mg/kg). O

Tras la administracion de espinosad, se ha observado que la incidencia de V()mito

No existe un antidoto disponible. En caso de signos clinicos adver atar sintomaticamente.

13. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELI %@N DEL MEDICAMENTO
VETERINARIO NO UTILIZADO O,ENSU C , COS RESIDUOS DERIVADOS DE

SU USO
Los medicamentos no deben ser eliminados vertiénd aguas residuales o mediante los vertidos
domésticos.
Pregunte a su veterinario como debe eliminar los icamentos que ya no necesita. Estas medidas

estan destinadas a proteger el medio ambiente.

14. FECHA EN QUE FUE APROBA@ PROSPECTO POR ULTIMA VEZ

Encontrara informacion detallada sobre % edicamento en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos (http://www.ema.eur@ .

15.  INFORMACION ADIQ @ AL

Informacion adicional par: &Tinario prescriptor:

Espinosad se compone osina A y espinosina D. La actividad insecticida de espinosad se
caracteriza por la excitmlerviosa que produce contracciones musculares y temblores, postracion,
paralisis y muerte 14 e la pulga. Estos efectos se producen principalmente por la activacion de los
receptores nicoti la acetilcolina (nAChR). No interactiia con centros de unidon conocidos de
otros insecticid, inicos o gabaérgicos como los neonicotinoides (imidacloprida o nitenpiram),
fiproles (fipromil); milbemicinas, avermectinas (p. €j., selamectina) o ciclodienos, sino que actua
mediante u 1smo insecticida novedoso. Por lo tanto, espinosad tiene un modo de accion distinto
al de otre ductos destinados al control de pulgas o insectos. Espinosad comienza a matar las
pulgas™3 &.\tos después de su administracion; el 100 % de las pulgas estan muertas o moribundas
‘

en un { de 4 horas después del tratamiento.

il@ina oxima es un endectocida antiparasitario que pertenece al grupo de las lactonas
clicas. Milbemicina oxima se aisla a partir de la fermentacion de Streptomyces hygroscopicus
ah, atreolacrimosus. Es activa frente a los dcaros y las fases larvaria y adulta de los nematodos, asi

o contra las larvas de Dirofilaria immitis. La actividad de milbemicina oxima esté relacionada con
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su accion sobre la neurotransmision de los invertebrados. Milbemicina oxima, como las avermectinas

y otras milbemicinas, aumenta la permeabilidad de las membranas de los nematodos y los insectos a@

los iones de cloro a través de los canales de iones de cloro abiertos por el glutamato (relacionado

los receptores GABA y de glicina de los vertebrados). Esto provoca una hiperpolarizaciéon de la

membrana neuromuscular y la paralisis flacida y muerte del parasito. m
0,%0%

Aproximadamente el 90 % de espinosad estd compuesto por espinosinas A y D. De ese 9
proporcion de espinosina A respecto a A+D es de 0,85 cuando se calcula como espinosina

Alespinosina A+D. La consistencia de esta cifra en analisis farmacocinéticos y en otro os indica
la comparabilidad en la absorcion, el metabolismo y la eliminacion de las dos principales spinosinas.

Tras la administracion oral de 45 mg de espinosad y de 0,75 mg de milbemicina o%i g de peso a
perros alimentados, las espinosinas A y D se absorben rapidamente y se distribuyen d€ forma extensa.
La union a proteinas plasmaticas es alta (>98 %). Se ha demostrado que la bi nibilidad es

eliminacion promedio oscilaron entre 131 y 135 horas. Los valores AUC taron de forma casi
lineal, mientras que los de C; aumentaron de forma ligeramente metfo con incrementos de la
tasa de dosis durante el rango de dosis terapéutica previsto. Ademas, stadios que contenian solo
espinosad, los valores AUC y C,,4 fueron superiores en perros alimentado$ con respecto a perros en
ayunas y, por lo tanto, se recomienda administrar el tratamiento a 0s junto con alimento, ya que
esto maximiza la posibilidad de que las pulgas ingieran cantida es de espinosad.

1
En estudios realizados unicamente con espinosad, los prlnc$> tabolitos biliares, fecales y
co

elevada. El valor T4 promedio para las espinosinas A y D fue de 4 horas, % semividas de

urinarios, tanto en ratas como en perros, fueron identificad espinosinas desmetiladas,
conjugados con glutatién de los compuestos originales yeSpinosinas A y D N-desmetiladas. La
excrecion se produce principalmente por via biliar y fe menor medida a través de la orina. La
inmensa mayoria de los metabolitos se eliminan por | en los perros.

A4 (la proporcion de A3:A4 es de 20:80). A dif de espinosad, no se mantiene la proporcion
constante de los factores concretos en los estudio acocinéticos. Milbemicina A4 5-oxima tiende a
eliminarse mas lentamente, lo que provoca exposicion aproximadamente 10 veces superior a la de
milbemicina A3 5-oxima. Las concentracienes plasmaticas de milbemicina oxima y algunos
parametros farmacocinéticos aumentan inosad. Milbemicina A3 y A4 5-oximas se absorben

Milbemicina oxima es una lactona macrociclica sgi ica que contiene dos factores principales, A3 y

répidamente y se distribuyen extensamente por todo el organismo de los perros tras la administracion
oral. La union a proteinas plasmatica§ esalta (>96 %). Se ha demostrado que la biodisponibilidad es
elevada. El valor Tméx promedio pa bemicina A3 y A4 5-oximas fue por lo general de 4 horas y
las semividas de eliminacion promedio fueron de 33,9 y 77,2 horas. Los valores AUC aumentaron de
forma casi lineal, mientras que ﬁ Cmax aumentaron de forma ligeramente menos lineal con
incrementos de la tasa de do te el rango de dosis terapéutica previsto.

Los metabolitos fecales y@os principales en perros fueron identificados como conjugados
glucurénidos de milbe 3 0 A4 5-oximas, milbemicina A; 0o A4 5-oximas dealquiladas y
milbemicina Ay 5—0Xirmoxilada. En ratas a las que se administré milbemicina A4 5-oxima, los
metabolitos principale ntificados en la orina y en las heces fueron mono-, di- y

trihidroximilbemi¢in S-oximas. En los perros, se detectd hidroximilbemicina A4 5-oxima en
plasma, pero n rina ni en las heces, lo que sugiere una excrecion predominante de metabolitos
conjugados en 0. La excrecion se produce principalmente a través de las heces y, en menor

medida, tampien por la orina. La inmensa mayoria de los metabolitos se eliminan por via fecal en los
perros. &

Laad cion oral repetida mensual de espinosad y milbemicina oxima durante seis meses revelo
indici cumulacion de espinosad y milbemicina oxima en perros jovenes.

erros jovenes, la administracion oral repetida de espinosad y milbemicina oxima durante seis

es'resultd en el aumento durante el curso del estudio de las concentraciones minimas de espinosad
milbemicina oxima. Las concentraciones minimas de espinosad se duplicaron cada mes hasta el
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mes 5. El aumento en las concentraciones plasmaticas se correlaciond con un aumento en las
semividas de eliminacion terminal. En otro estudio, tras la administracion oral repetida de 70 mg de@
espinosad y 1,18 mg de milbemicina oxima/kg de peso a perros jovenes alimentados durante doc

meses consecutivos, se alcanzo6 un estado estacionario de la exposicion sistémica (AUC) en el m
En este punto, la exposicion sistémica (AUC) en perros jovenes era comparable a la de los ad .
Los valores C,,s, eran comparables entre perros adultos y jovenes a partir del mes 1, lo cual indi @
que no existia un aumento del riesgo de toxicidad aguda. \

En perros adultos, después de la administracion repetida de espinosad y milbemicina oxi
oral, durante seis meses consecutivos, se observd un aumento en las semividas de elimii
mes 3. En un estudio aparte con administracién mensual durante tres meses consecuti no se
observo aumento en los valores Cs, AUC ni semividas de eliminacion al comparar; @
primer y tercer mes. En otro estudio, tras la administracion oral repetida de 70 mg de*€spinosad y
1,18 mg de milbemicina oxima/kg de peso a perros adultos alimentados dura ce meses
consecutivos, se alcanzo un estado estacionario de la exposicion sistémi%l en el mes 3.
Q.

Cajas que contienen un blister con 1, 3 6 6 comprimidos masticables. E ue no se

comercialicen todos los formatos. 0

Pueden solicitar mas informacion sobre este medicamento Veterinergiéndose al representante

local del titular de la autorizacion de comercializacion.
. \N

28



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES RESPECTO A SU DISPENSACIÓN Y USO
	C. DECLARACIÓN DE LOS LMR
	D. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DECOMERCIALIZACIÓN
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO



