


1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Trifexis 270 mg/4,5 mg ndrimistabletid koertele (3.9 — 6.0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg narimistabletid koertele (6.1 — 9.4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg narimistabletid koertele (9.5 — 14.7 kg) Q
Trifexis 1040 mg/17,4 mg narimistabletid koertele (14.8 — 23.1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg nérimistabletid koertele (23.2 — 36.0 kg) 2
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS Q

Toimeained:
Iga tablett sisaldab:

Spinosaad
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

3. RAVIMVORM

Abiainete taielik loetelu on esitatud punktis 6.1. 0

Néarimistabletid.

4

Laigulised pruunikad kuni pruunid, Ummar@ ed, ikkumerad tabletid, mille thel kiljel on
reljeefne kood ja teisel kiiljel lohukesed. 4

L 4
Jargnevas loendis on toodud kood ning Io@arv, mis tahistab tablettide tugevust:
Trifexis 270 mg/4,5 mg tabletid: 4333 ja 2 lohukest
Trifexis 425 mg/7,1 mg tabletid: 4346 ja 3 lohukest
Trifexis 665 mg/11,1 mg tabletid: 4347, lohukesed puuduvad
Trifexis 1040 mg/17,4 mg tablgtid: 4349 ja 4 lohukest
Trifexis 1620 mg/27 mg tablgtid: 4336 ja 5 lohukest

4. KLIINILISEDA@D

4.1 Loomaliigid

Koerad.
4.2 NaiduStused, maarates kindlaks vastavad loomaliigid
Kirpude ( X

phalides felis) infestatsiooni raviks ja ennetamiseks koertel, kui samaaegselt esineb

tiks vb argnevatest ndidustustest:
- m‘sstéve (L3, L4 Dirofilaria immitis) ennetamine,
n

ronguloosi ennetamine védhendades Angiostrongylus vasorum’i ebakiipsete téiskasvanud
idega (L5) infektsiooni taset,
seedetrakti nematoodinfektsioonide ravi, mis on tingitud kddrpealastest (L4, ebakiips tdiskasvanu
L5) ja téiskasvanud Ancylostoma caninum), marussidest (ebakips tdiskasvanu L5 ja
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téiskasvanud Toxocara canis ning taiskasvanud Toxascaris leonina) ja piuglastest (taiskasvan
Trichuris vulpis).

aktiivsusest ja munatootmise vahendamisest ning see kestab kuni 4 nadalat veterinaarravimi

Kirpude teket ja taasinfestatsiooni ennetav toime tuleneb téiskasvanud parasiitide vastasest Q
tihekordsest manustamisest alates.

Veterinaarravimit voib kasutada kirbuallergia pdhjustatud dermatiidi (FAD) vastase ravi ia
osana.

4.3 Vastunéaidustused

Mitte kasutada koertel vanuses alla 14 nadala.

Mitte kasutada, kui esineb ulitundlikkust toimeainete voi ravimi Ukskﬁil;nill iaine(te) suhtes.

4.4  Erihoiatused iga loomaliigi kohta

Toote kasutamine peab tuginema segainfektsiooni (v6i ennetuse korral%iooni riski) kinnitatud

diagnoosile (vt ka 18ik 4.2).
Ravida tuleb k&iki majapidamises olevaid koeri. Majapidamises masse tuleb ravida

veterinaarravimiga, mis on moeldud kasutamiseks sellel lo

Lemmikloomade kirbud elavad sageli looma korvis, madrat
vaipades ja pehmes mooblis. Massilise kirbuinfestatsi
votmise alguses tuleb neid kohti toodelda sobiva insek

imeda. \

Kirpe vdib esineda mdnda aega pérast veterir?arr
arenevad valja juba keskkonnas olemas olevate
insektitsiidiga, toimeainega spinosaad, katke Ki
elamute kirbupopulatsiooni véhendami%?s.

apdrastes puhkekohtades, néiteks
ning kontrollmeetmete kasutusele
ning seejarel neilt regulaarselt tolmu

anustamist, kuna taiskasvanud kirbud
de

Kudest. Regulaarne igakuine toétlemine
de elutsiikli ning seda saab kasutada saastunud

Parasiitide resistentsus kindla antihelmj
klassi antihelmintikumi kasutatakse sageli

ide klassi suhtes v@ib vélja areneda juhul, kui selle
orduvalt. Seepérast peab selle toote kasutamine

Makrotsukliliste laktoonide t8
ning seetodttu on resistentsus
antigeenide kui ka vere nij

iltimiseks soovitatav kontrollida koeri nii tsirkuleerivate
htes enne igakuise ennetava ravi alustamist iga hooaja alguses.

45 Ettevaatusabindu

Ettevaatusabinéuﬁ%isel loomadel

Kasutada ettevaatusegarepileptikutest koertel.

Haigete VBisparamevate koertega pole uuringuid labi viidud, seeparast tuleb seda toodet kasutada
&Ioomaarsti teostatud kasu-riski hinnangu alusel.

Uksnes va:i

Selle teote tus koertele, kes on Ulitundlikud avermektiini suhtes véi kellel on MDR-1 mutatsioon,
ei ole pirsavalt tdestatud. Neil koertel v6ib esineda suurem kdrvaltoimete risk, kui neid selle ravimiga
i Q a seepdrast tuleb neid ravida erilise ettevaatusega.

$

a 3,9 kg kaaluvate koerte puhul pole tdpne annustamine vdimalik. Seetdttu ei ole selle
inaarravimi kasutamine neil koertel soovitatav.



Jélgida tuleb soovitatud annustamisreziimi ning seda ei tohi tletada (vt 16ik 4.10). b
h
{

Maksimaalse soovitusliku annuse (70 mg/kg spinosaadi ja 1,18 mg/kg milbemdtsiinoksiimi) o
manustamisel kapslitena on tdestatud 12 kuu pikkuse perioodi jooksul. Uuringus taheldati vai

tBusu maksaensiiimide tasemes vereplasmas ja hemoglobiini suurusjaotuvuses (HDW), agagagi
muutustele ei omistatud Kkliiniliselt olulisi nahte. Kasutamise ohutust kuni 3,6 kordsel soowitusli
annuse Uletamisel on tbestatud kord kuus manustamisel 6 kuu jooksul.

Enne esimest manustamist tuleb slidameusstéve endeemsetest piirkondadest parit koer@oeri, kes
on stidameusstdve endeemseid piirkondi kilastanud, kontrollida olemasoleva siid
infektsiooni suhtes. Veterinaari arandgemisel tuleb nakatunud koeri ravida parasii
vormide vastase vahendiga, et eemaldada taiskasvanud siidameussid.

Ravitud koera on soovitatav jalgida 24 tundi pérast toote manustamist v i valtoimete osas
(vt 18ik 4.6). Korvaltoimete tekkimisel pidage ndu loomaarstiga.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule \

Juhuslik allaneelamine vdib p6hjustada kdrvaltoimeid.

Juhuslikul ravimi allaneelamisel pé6rduda viivitamatult arsti g%: naidata pakendi infolehte vOi
pakendi etiketti.
Pérast kasutamist peske kaed. 0

Q\I
Lapsed ei tohi veterinaarravimiga kokku puutuda. J hw aneelamine vdib pdhjustada
korvaltoimeid. Q

4.6  Korvaltoimed (sagedus ja tdsidus) .’

Sageli tdheldatud kdrvaltoime on oksen iS'leiab aset esimese 48 tunni jooksul alates
annustamisest. Enamikul juhtudel oli oksgnda modduv ja kerge ega ndudnud stimptomaatilist
ravi.

Annustes 30 kuni 60 mg spinosaadi uni 1 mg milbemiitsiinoksiimi kehamassi kg kohta esines
sageli letargiat, isutust/sé6giisu vah ist, kbhulahtisust, kihelust, dermatiiti, naha ja kdrvade
punetust. Aeg-ajalt esines stljevoolust, lthasvérinaid, ataksiat ja krampe. Spinosaadi

turustamisjérgsetes raportites@(se, et vaga harvadel juhtudel theldati pimedaksjaamist,

négemise kahjustumist ja teisiisilmade hdireid.

Kdrvaltoimete esinemissn defineeritud jargnevalt:

- Véga sage (Uihe ravikuur ul ilmnes(id) kdrvaltoime(d) rohkem kui 1-1 10 looma hulgast)
- Sage (rohkem ki kuid vahem kui 10 loomal 100-st)

- Aeg-ajalt (rohkﬁr&u kuid vahem kui 10-1 loomal 1000-st)

- Harv (rohkem kuigl-IFNguid vahem kui 10 loomal 10 000-st)

- Véga harv (va ¥ 1-1 loomal 10 000-st, kaasa arvatud harva esinevad uksikjuhud).

tiinuse, laktatsiooni v6i munemise perioodil

4.7 K@K
Spinos%ni bemdtsiinoksiimi toime uurimiseks tehtud laboratoorsed uuringud rottide ja
e

kiulikutega €ole ndidanud teratogeenset, fetotoksilist, maternotoksilist toimet ega toimet isaste ja
em ignisvoimele.

rravimi ohutus (emaste) koerte tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt tbestatud.
Inosaad eritub imetavate koerte piima ja ternespiima. Milbemutsiinoksiimi eritumist imetavate



koerte piima ei ole testitud ning kutsikate imetamise ohutus ei ole tdestatud. Seda toodet tuleb tiin
ja imetamise ajal kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule,

Kuna veterinaarravimi ohutust isastele aretuses kasutatavatele koertele ei ole tdestatud, tuleb se
kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

Spinosaad ja milbemutsiinoksiim on tdestatult P-gliikoproteiin (P-gp) substraadid nin vad

4.8 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

seetOttu teisi P-gp substraate (nt digoksiini, doksorubitsiini) vai teisi makrotsuklilisi la . Seetdttu
vBib samaaegne ravi teiste P-gp substraatidega pdhjustada toksilisuse suurenemist
Turustamisjdrgsed teated spinosaadi samaaegsest kasutamisest ivermektiiniga et koertel on

esinenud varinaid/tdmblusi, suljevoolust/ilastamist, krampe, ataksiat, m%ria dust ja segasust.
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45 kuni 70 mg spinosaadi

4.9  Annustamine ja manustamisviis
Suukaudseks kasutamiseks.
Annustamine:

Veterinaarravimit tuleb manustada vastavalt jargnevale tabelile, et tai
ning 0,75 kuni 1,18 mg milbemtsiinoksiimi annus kehamassi @

ta

Koera Manustatavate tablettide tligevus ja arv:
kehamass
(kg) Trifexis Trifexis L 2 Trifexis Trifexis
270 mg/4,5mg | 425 mg/7,1 mg | 66 mg | 1040 mg/17,4 mg | 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 1
9,5-14,7 &
14,8-23,1 1
23,2-36,0 7S 1
36,1-50,7 1
50,8-72,0 2

Manustamisviis:

Veterinaarravimit tuleb manustada k iduga voi kohe pérast sootmist.

Olenevalt kohalikust epidemiolgogilisest olukorrast, vdib veterinaarravimit anda igakuiselt soovitatud
annuses kogu hooaja valtel vasta lltoodud soovitatud annusele. Seda kombinatsioonravimit
(Trifexis) ei tohi siiski anda r m kui 6 kuud jarjest Uhe aasta jooksul.

Kui koer ei lase endale tatse suhu panna, vdib need segada toidu sisse. T6hususe kestus vdib
vaheneda, kui annus manustatakse tiihja kdhuga.

Pérast tableti manu
manustamisest

iStjélgige koera hoolikalt. Kui koer oksendab tunni aja jooksuls
ti on naha, siis andke uus taisannus.

Kui annus jaalyyahele, andke veterinaarravimit jargmise toidukorraga. Seejéarel alustage samast
péevast uue\ e manustamise graafikuga.

Ravim%anustada hooajalise ennetava ravi osana kirpude ja sédaskede v6i tigude/nalkjate

oler%
ra s elavad aladel, kus stidameussid ei ole endeemsed:

ifexist vGib kasutada kirpude hooajaliseks preventsiooniks (monovalentse kirbutdrjevahendi
usena), juhul kui koeral on diagnoositud kaasuv seedetrakti nematoodinfektsioon. Uhest

5



ravikorrast aitab seedetrakti nematoodinfektsiooni raviks. Parast nematoodinfektsiooni valjaravimi
tuleb edasist kirbutrjet jatkata monovalentse tootega.

Koerad, kes elavad stidameusside endeemsetel aladel: Q
Enne ravi Trifexisega tuleb arvestada 16igus 4.5 esitatud nduandeid.

Slidameusstdve ennetamiseks ning kirbuinfestatsiooni samaaegseks raviks ja ennetamis Q
veterinaarravimit anda regulaarsete igakuiste intervallidega ajal, mil levivad sdésed ja
Veterinaarravimit tuleb manustada 1 kuu enne sddskede oodatavat ilmumist. Stidameu nnetava

ravina soovitatakse jatkata regulaarsete igakuiste annustamistega kuni vahemalt 1 arast sddskede
kadumist, kuid mitte kasutada Trifexist rohkem kui 6 kuud jarjestiihe aasta jooks

Kui Trifexis vahetab vélja mdne teise siidameusstdbe ennetava ravimi, tﬁeb esimene annus

anda kuu aja jooksul alates eelmise ravimi viimasest annusest.

Koerad, kes reisivad stidameusside esinemispiirkonda, peavad ravi sa alt 1 kuu jooksul
alates saabumisest. Stidameusse ennetav ravi peab jatkuma igakuiselt ning Viimane annus tuleb anda
tiks kuu pdrast seda, kui koer on piirkonnast lahkunud, kuid mitte tada Trifexist rohkem kui 6

e téiskasvanud (L5)

kuud jarjest lihe aasta jooksul.
% oni raviks ja ennetamiseks tuleb

dlkjad ja kirbud on liikvel.
u mdéédumiseni viimasest
rohkem kui 6 kuud jérjest Uhe aasta

Kopsuusstdve ennetamiseks véhendades infektsiooni taset
Angiostrongylus vasorum’i vastsetega ja samaaegseks Kirbuin
ravimit anda regulaarselt Gihekuuste vahedega aastaajal, mil

Soovitatav on kopsuusside ennetusega jatkata véhem 1
kokkupuutest nélkjate ja tigudega, kuid mitte kasutxiK

jooksul.
Kisige loomaarstilt, millal on parim aeg alusgda veterinaarravimiga.
4,10 Uleannustamine (simptomid, esTaa antidoodid), vajadusel

Spinosaadi ja milbemutsiinoksiimi kom%' eeritud tablettide suukaudne manustamine keskmistes
kumulatiivsetes igakuistes annustes, mi ad kuni 255 mg spinosaadist ja 4,2 mg
milbemditsiinoksiimist kehamassi kg ni 3,6-kordne maksimaalne soovituslik raviannus) 6
jarjestikuse annustamisperioodi joo i noorte koerte poolt hésti talutav. Oksendamist esines
samasuguse sagedusega nii ravi- ki kontrollrihma koertel. Uuringu kéigus esinenud kdrvaltoimed
olid oksendamine, k6hulahtisus, nahakahjustused, suljevool, varinad, vahenenud aktiivsus, kéhimine

ja haalitsemine. Q
Akuutse tledoosi puhul, miswa 1,5-kordsele maksimaalsele soovitatud annusele, esines

oksendamist 17% koerteUIjevoqu 8% koertest. Akuutse tledoosi korral, mis vastas 3-kordsele
maksimaalsele soovitatud anmuSele, esines oksendamist pooltel loomadel, mdnikord ka korduvalt.

d annuse kolmekordsel suurendamisel taheldati véimaliku neuroloogilise
i ahenenud aktiivsus (8%), stiljevool (17%) v6i komistamine (8%).
Idati sama sagedusega m&lemas kontrollriihmas ja koertel, keda raviti
annuse kolmekordse kogusega. Kdik kdrvaltoimed olid moédduvad ega

Pérast spi Mmanustamist on taheldatud oksendamise sagenenud esinemist annustamise péeval
VoI Uks%irast annustamist, mis suurenes vastavalt doosi funktsionaalsusele. Oksendamist
p6hju tdendosusega kohalik toime peensoolele. Soovituslikust annusest suuremate annuste
jarelfesi ksendamist véaga sageli.

Maksimaalse soov
taustaga kdrvaltoi

ellele on antud mitu suuremat milbematsiinoksiimi puhast annust (5 kuni 10 mg/kg), on
eldatud neurotoksilisust, mis ilmneb moédduva kerge depressiooni, ataksia, varisemise, midriaasi ja
e slljevooluna.



Teadaolevat antidooti ei ole. Kliiniliste kdrvaltoimete esinemisel tuleb rakendada stimptomaatilist r;
411 Keeluaeg Q
Ei rakendata. Q

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @

Farmakoterapeutiline riihm: Antiparasiitsed tooted, insektitsiidid ja repellendid — tsiidid.
ATCvet kood: QP54AB51 (milbemitsiini kombinatsioonid).

5.1 Farmakodunaamilised omadused Q
Spinosaad koosneb spinostiin A-st ja spinostiiin D-st. Spinosaadi insekt(im t iseloomustab

nérvierutus, mis viib Kirbu lihaste kokkutdmmete ja varinate, prostrat alliisi ja kiire surmani.

Neid toimeid p6hjustab peamiselt nikotiinsete atsettililkoliini retseptorite hR-ide) aktiveerumine.
See ei mdjuta teiste nikotiinsete voi GABAergsete insektitsiidide, onikotiniidide (imidaklopriid
vOi nitenpiiraam), fiproolide (fiproniil), milbemditsiinide, avermekiti t selamektiin) voi

tstiklodiinide teadaolevaid seondumiskohti vaid selle insektitsiid
toimemehhanism ei sarnane teiste kirbu- v6i putukavastaste
hakkab kirpe tapma 30 minutit parast manustamist; 100% Kirpe
suremas.

t on uudne. Spinosaadi
oimemehhanismiga. Spinosaad
tundi pérast ravi kas surnud voi

Milbemitsiinoksiim on antiparasiitne endektotsiid,mm makrotstikliliste laktoonide rithma.
Milbemdtsiinoksiim isoleeritakse Streptomyces hygrg icUs var. aureolacrimosus'e fermentatsioonil.
See toimib lestade, nematoodide vastsete ja taiskasyanute vormide vastu, samuti Dirofilaria immitis
vastsete vastu. Milbemutsiinoksiim mdjutab gel ro $* rotransmissiooni. Milbemutsiinoksiim,
nagu ka avermektiinid ja teised milbemutsiigid, endab’nematoodide ja putukate membraani
labitavust klooriioonide poolt 1abi glutamaadigpoolt @vatavate klooriioonide kanalite (see on seotud

selgroogsete GABA ja gIUtsiiniretseptogﬁ 1ib neuromuskulaarse membraani
hiperpolarisatsioonini ning parasiidi parallitisi Jasurmani.

5.2 Farmakokineetilised andmed

Umbes 90% spinosaadist koosneb spigostunidest A ja D. Selle 90% hulgas on spinosiin A suhe
spinosutin A+D-sse 0,85. Selle arvu pisivus farmakokineetilistes ja teistes uuringutes naitab kahe
suurema spinosudini imendur@abolismi ja eritumise vorreldavust.

Parast 45 mg spinosaadi jas0 milbemutsiinoksiimi suukaudset manustamist tais kéhuga koertele
kehamassi kg kohta imenpinosUUnid A ja D kiiresti ning jaotuvad laialdaselt. Plasma valgu
siduvus on kdrge (> 98%).‘BieSaadavus oli kdrge. Spinostiiinide A ja D mediaanne T 0li 4 tundi
ning mediaanne (%I ihatsiooni poolestusaeg 131 kuni 135 tundi. AUC vaartused suurenesid umbkaudu
lineaarselt, Crax S isut vahem kui lineaarselt, kui annused suurenesid le naidustatud
raviannuste vahe &snes spinosaadi uuringutel olid AUC ja Cy.x Vaartused tais kdhuga ravimit

ge kui tuhja kdhuga ravimit saanud koertel ning seetfttu on soovitatav anda
toiduga, sest see suurendab v@imalust, et kirbud saavad spinosaadi surmava

annuse. ¢

Ainult %adlga tehtud uuringutes tuvastati nii rottidel kui ka koertel primaarsete sapi-, véljaheite-
j e etaboliitidena demetillitud spinosudinid, algiihendite glutatiooni konjugaadid ning N-

] spinosilinid A ja D. Véljutamine toimub peamiselt sapi ja véljeheitena, vdiksemal maaral
. Koertel moodustas véljutamine valjaheitega suurema osa metaboliitidest.

emitsiinoksiim on stisteemne makrotsiikliline laktoon, mis sisaldab kaht suuremat faktorit, As ja
3:A4 suhe on 20:80). Erinevalt spinosaadist ei séilinud farmakokineetilistes uuringutes erinevate



faktorite pUsiv vahekord. Milbemtsiin A, 5-oksiim eritub aeglasemalt, mistdttu selle ekspositsio
umbes 10 korda kdrgem kui milbemitsiin Az 5-oksiimil. Milbemtsiinoksiimi
plasmakontsentratsioonid ja mdningad farmakokineetilised parameetrid suurenevad spinosaadi
juuresolekul. Milbemutsiin Az aja A4 5-oksiimid imenduvad kiirelt ning jaotuvad koerte organls
parast suukaudset manustamist kiiresti. Plasma valgu siduvus on kdrge (> 96%). Blosaadavus
korge. Milbemiitsiin Az ja A4 5-oksiimide mediaanne T, Oli tutpiliselt 4 tundi ning media
eliminatsiooni poolestusaeg 33,9 ja 77,2 tundi. AUC véartused suurenesid umbkaudu I|ne

suurenes pisut vahem kui lineaarselt, kui annused suurenesid Ule ndidustatud raviannus t |ke

Koera primaarsed véljaheite- ja kuseteede metaboliidid olid milbemutsiin Az voi A, de
dealkileeritud milbemutsiin Az v8i A4 5-oksiimide ning hudroksudlitud mllbemut 5-oksiimi
gliikuroniidi konjugaadid. Rottidel, kes said milbemutsiin A4 5-oksiimi, leiti uriin jaheitest

peamiste metaboliitidena mono-, di- ja trihidroksumilbemditsiin A, 5-oksiimi. astati
hudroksimilbemutsiin A4 5—0ksiimi ainult plasmas, mitte uriinis ega valjahei aitab, et koertel
toimub valjutamine peamiselt konjugeeritud metaboliitidena. Valjutami? miselt véljaheite
teel, vaiksemal méadral ka uriini teel. Koertel moodustas valjutamine vél

,vai iini i a asuu ema osa
metaboliitidest. \

Spinosaadi ja milbemutsiinoksiimi igakuine korduv suukaudne manustamine kuue kuu jooksul andis
tbendeid spinosaadi ja milbemditsiinoksiimi akumuleerumisest nogrt rtel. Noortel koertel andis
spinosaadi ja milbemitsiinoksiimi igakuine korduv suukaudne ine kuue kuu jooksul
tBendeid spinosaadi ja milbemiditsiinoksiimi minimaalse pl entratsiooni suurenemisest
uuringu véltel. Spinosaadi minimaalsed kontsentratsioonid kahekordistusid igakuiselt kuni 5. kuuni.
Plasmakontsentratsioonide suurenemine oli tugevalt seotud inaalse eliminatsiooni poolestusaja
pikenemisega. Teises uuringus saavutati parast 70 mNa Ja 1,18 mg milbemtsiinoksiimi Uhe

kg kehamassi kohta korduvat suukaudset manustamist téis kdhuga koertele kaheteistkiimne
jarjestikuse kuu jooksul stabiilne seisund stisteemse te (AUC) suhtes 7. kuuks. Selleks ajaks
oli noorte koerte kokkupuude (AUC) vdrreldav taiskaswanud koertega. Noorte ja tdiskasvanud koerte
Crax Oli VOrreldav alates 1. kuust, mis néitas,gt ég isuse risk ei suurenenud.

Taiskasvanud koertel taheldati pérast spmos%@lbemﬂtsiinoksiimi korduvat suukaudset
manustamist kuue jarjestikuse kUUJOOki%a ooni poolestusaja pikenemist kuni 3. kuuni.
Eraldi uuringus, kus manustamine toimusykol rjestikuse kuu jooksul, ei tdheldatud Cpax, AUC ega
eliminatsiooni poolestusaja pikenemist 1. ja 3. kuul saadud vaartustega. Teises uuringus
saavutati parast 70 mg spinosaadi ja 148 ilbemitsiinoksiimi he kg kehamassi kohta korduvat

suukaudset manustamist tdiskasvan Ohuga koertele kaheteistkiimne jdrjestikuse kuu jooksul
stabiilne seisund stisteemse kokkup (AUC) suhtes 3. kuul.

6. FARMATSEUTI LIS@MED
6.1 Abiainete loetelu O

Mikrokristalne ts& 0S
Hudroksupropdil u
Kolloidne veevabasranii

Magneesium

Kunsthk?&
6.2 %%us

KOlblikkusaeg

tiligipakendis veterinaarravimi kolblikkusaeg: 3 aastat.



6.4  Sailitamise eritingimused b
See veterinaarravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Q

6.5 Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

Blisterpakendid (1, 3 v8i 6 narimistabletti) pappkarbis. Blisterpakendid koosnevad Q

alumiiniumlaminaadist ning on keeviskinnitatud ja P\VC-pdhise kattega (toote kontakt@osneb
PVC-st).

Karp 1 blisterpakendiga. Q

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6 Erinduded ettevaatusabindude osas kasutamata jaanud vetmi vBi nende

kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim voi selle jaatmed tuleb hévitada vastawalikule seadusandlusele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Eli Lilly and Company Ltd :
Elanco Animal Health
Priestley Road Q§

Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL .

UHENDKUNINGRIIK .0
L 4

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID

EU/2/13/155/001 (1 tablett, 270 mg/4,5 m

EU/2/13/155/005 (1 x 3 tablet
EU/2/13/155/006 (1 x 6 tabletti
EU/2/13/155/007 (1 table

EU/2/13/155/008 (1 x 3 t 665 mg/11,1 mg)
EU/2/13/155/009 (1 x 6 tabletti, 665 mg/11,1 mg)
EU/2/13/155/010. lett, 1040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/011 ( letti, 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/01 Xabletti, 1040 mg/17,4 mg)
ett, 1620 mg/27,0 mg)

EU/2/13/155/014 3 tabletti, 1620 mg/27,0 mg)
EU/2/13 1 x 6 tabletti, 1620 mg/27,0 mg)

tigiloa valjastamise kuupéev: 19/09/2013

9. %E MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
S|



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt

(http://www.ema.europa.eu/). 0

11. TOOTMISE, IMPORDI, OMAMISE, MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASU‘@
KEELD

Ei rakendata. @

10
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA b
Eli Lilly and Company Ltd

Speke Operations

Fleming Road

Liverpool

L249LN

UHENDKUNINGRIIK @

B. HANKE-JA KASUTAMISTINGIMUSED VOI PIIRANGUD Q

Retseptiravim. e Q
C. RAVIMJAAKIDE PIIRNORMID \O

Ei kohaldata. 2
D. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILC@

12









VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
Valispakend
‘ 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS e

Trifexis 270 mg/4,5 mg nérimistabletid koertele (3,9-6,0 kg)

Trifexis 425 mg/7,1 mg nérimistabletid koertele (6,1-9,4 kg) @
Trifexis 665 mg/11,1 mg ndrimistabletid koertele (9,5-14,7 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg néarimistabletid koertele (14,8-23,1 kg)

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

spinosaad/milbemdtsiinoksiim a Q
\ 2.  TOIMEAINE(TE) JAABIAINETE SISALDUS é

spinosaad 270 mg/milbemditsiinoksiim 4,5 mg

spinosaad 425 mg/milbemiitsiinoksiim 7,1 mg

spinosaad 665 mg/milbemiitsiinoksiim 11,1 mg

spinosaad 1040 mg/milbemtsiinoksiim 17,4 mg Q

spinosaad 1620 mg/milbemutsiinoksiim 27 mg 0
3. RAVIMVORM N

Nérimistabletid. .

O

4. PAKENDI SUURUS(ED) .’0

1 nérimistablett

3 nérimistabletti

6 narimistabletti

5.  LOOMALIIGID Q
Koerad O

| 6. NAIDUSTW

Kirpude infestat§ioofigaviks ja ennetamiseks koertel, kui samaaegselt on néidustatud stidameusstdve,
angiostrongl netamine ja/vOi seedetrakti nematoodinfektsioonide ravi.
L 4

7. MA§S |'AM ISVIIS JA -TEE(D)
Mantis 00s toiduga.
ne’r i kasutamist lugege pakendi infolehte.

15




| 8. KEELUAEG

‘ 9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 10. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
e )
11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED ¢

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KAS TA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KU D ON KEHTESTATUD

Hévitamine: vt pakendi infolehte.

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptigavim
L 4

13. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS® §£;!ISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTA S, KUI NEED ON KOHALDATAVAD

14. MARGE ,HOIDA LASTE EEST UD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaam

15. MUUGILOA HOIDJANIMI JAAADRESS

Eli Lilly and Company Ltd
Elanco Animal Health
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL 0%

UHENDKUNIN

ANUMBER (NUMBRID)

EU/2/1%81 (1 tablett, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/ 2 (1 x 3 tabletti, 270 mg/4,5 mg)
/003 (1 x 6 tabletti, 270 mg/4,5 mg)
5/004 (1 tablett, 425 mg/7,1 mg)
155/005 (1 x 3 tabletti, 425 mg/7,1 mg)

/155/006 (1 x 6 tabletti, 425 mg/7,1 mg)
/13/155/007 (1 tablett, 665 mg/11,1 mQg)
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Trifexis 270 mg/4,5 mg koertele (3,9-6,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg koertele (6,1-9,4 kg)
Trifexis 665 mg/11,1 mg koertele (9,5-14,7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg koertele (14,8-23,1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg koertele (23,2-36,0 kg)

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL
BLISTER
1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS e

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Eli Lilly and Company Ltd \

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}

‘ 4, PARTII NUMBER 0: s :
Lot. {number}
4
4

‘ 5. MARGE ,, AINULT VETERINAAR S KASUTAMISEKS”
L 4

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.

S

N
$

A\

Qﬁb
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PAKENDI INFOLEHT
Trifexis 270 mg/4,5 mg narimistabletid koertele
Trifexis 425 mg/7,1 mg narimistabletid koertele
Trifexis 665 mg/11,1 mg narimistabletid koertele
Trifexis 1040 mg/17,4 mg narimistabletid koertele
Trifexis 1620 mg/27 mg narimistabletid koertele

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII VAB ISE
EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Miugiloa hoidja:
Eli Lilly and Company Ltd

Elanco Animal Health Q
Priestley Road
Basingstoke aO

Hampshire

RG24 9NL \
UHENDKUNINGRIIK

Partii vabastamise eest vastutav tootja:

Eli Lilly and Company Ltd

Speke Operations

Fleming Road

Liverpool

L249LN

UHENDKUNINGRIIK Q§

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS. Q
4

Trifexis 270 mg/4,5 mg narimistabletid koertele (3.9% 6.0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg nérimistabletidé&e e (o — 9.4 kg)
ert
le

Trifexis 665 mg/11,1 mg nérimistableti 9.5-14.7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg nérimistableti (14.8 - 23.1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg nérimistabletid k le (23.2 - 36.0 kg)

spinosaad/milbemutsiinoksiim

3. TOIMEAINETE JA@ETE SISALDUS
Toimeained: O
Iga tablett sisaldab:

Trifexis 270 mg/?, spinosaad 270 mg/ 4,5 mg milbemutsiinoksiim
Trifexis 425 mg/, spinosaad 425 mg/ 7,1 mg milbemtsiinoksiim
Trifexis 665 mg/l1,1 spinosaad 665 mg/ 11,1 mg milbemiitsiinoksiim
Trifexis 1040,mg mg spinosaad 1040 mg/ 17,4 mg milbemtsiinoksiim
Trifexis ﬁ\ 27 mg spinosaad 1620 mg/27,0 mg milbemtsiinoksiim
Tableti%‘gu ised ning pruunikad kuni pruunid, tmmargused ja ndritavad. Jargnevas loendis on
toodud,ko ng lohukeste arv, mis tahistab tablettide tugevust:

if 0 mg/4,5 mg tabletid: 4333 ja 2 lohukest

25 mg/7,1 mg tabletid: 4346 ja 3 lohukest
exIs 665 mg/11,1 mg tabletid: 4347, lohukesed puuduvad

ifexis 1040 mg/17,4 mg tabletid: 4349 ja 4 lohukest
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Trifexis 1620 mg/27 mg tabletid: 4336 ja 5 lohukest

4.  NAIDUSTUS(ED) Qb
Kirpude (Ctenocephalides felis) infestatsiooni raviks ja ennetamiseks koertel, kui samaaeg@

tiks vBi enam jargnevatest ndidustustest:

- sudameusstdve (L3, L4 Dirofilaria immitis) ennetamine,

- ennetamine vahendades Angiostrongylus vasorum’i ebakiipsete taiskasvanud vorn@
infektsiooni taset,

- seedetrakti nematoodinfektsioonide ravi, mis on tingitud kddrpealastest (L4, el
(L5) ja taiskasvanud Ancylostoma caninum), Umarussidest (ebakips tdiskasvan
taiskasvanud Toxocara canis ning taiskasvanud Toxascaris leonina) ja pi @
Trichuris vulpis). e

Kirpude teket ja taasinfestatsiooni ennetav toime tuleneb téiskasvanu a vastasest
aktiivsusest ja munatootmise vahendamisest ning see kestab kuni 4 nddalatyeterinaarravimi

Uhekordsest manustamisest alates.

taiskasvanu,

Veterinaarravimit vdib kasutada kirbuallergia pdhjustatud dermati@) vastase ravistrateegia

0Sana. Q
5. VASTUNAIDUSTUSED 0

Mitte kasutada koertel vanuses alla 14 nadala.

Mitte kasutada, kui esineb ulitundlikkust toimeaine i Ukskdik millis(t)e abiaine(te) suhtes.

L 4
6. KORVALTOIMED ¢
L 4
Sageli taheldatud kdrvaltoime on oksen@ami iIs leiab aset esimese 48 tunni jooksul alates
annustamisest. Enamikul juhtudel oli oks e mooduv ja kerge ega ndudnud simptomaatilist

ravi.

Annustes 30 kuni 60 mg spinosaadi
sageli letargiat, isutust/sddgiisu vahen

uni 1 mg milbemiitsiinoksiimi kehamassi kg kohta esines
ist, kBhulahtisust, kihelust, dermatiiti, naha ja kdrvade

punetust. Aeg-ajalt esines siilj lust, lihasvérinaid, ataksiat ja krampe. Spinosaadi
turustamisjérgsetes raportites Vii se, et vdga harvadel juhtudel taheldati pimedaksjaamist,
négemise kahjustumist ja teisi ade haireid.

Kdrvaltoimete esinemiss n defineeritud jargnevalt:

- Sage (rohkem kui d vdhem kui 10 loomal 100-st)
- Aeg-ajalt (rohkem\é . kuid vahem kui 10-I loomal 1000-st)
- Harv (rohkem uid vahem kui 10 loomal 10 000-st)

- Véga harv ( kui 1-1 loomal 10 000-st, kaasaarvatud harva esinevad lksikjuhud).

L 4
Kui tahel & id kdrvaltoimeid v6i muid toimeid, mida pole k&esolevas pakendi infolehes
mainitud, palun‘teavitage sellest oma veterinaararsti.

7. @\AALIIGID

- Vdga sage (lihe rwjoo sul ilmnes(id) korvaltoime(d) ronkem kui 1-1 10 looma hulgast)
“nkui
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8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA-MEETOD

Suukaudseks kasutamiseks.

Annustamine:

Veterinaarravimit tuleb manustada vastavalt jargnevale tabelile, et tagada 45 kuni 70 mg spi
ning 0,75 kuni 1,18 mg milbemditsiinoksiimi annus kehamassi kg kohta.

Koera Manustatavate tablettide tugevus ja arv:
kehamass
(kg) Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis
270 mg/4,5mg | 425 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 mg | 1040 mg/17, 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 1
9,5-14,7 1
14,8-23,1
23,2-36,0 1
36,1-50,7 1 1
50,8-72,0

Manustamisviis:
Trifexise tablette tuleb manustada koos toiduga v6i kohe parag @ ist.

> 2

Olenevalt kohalikust epidemioloogilisest olukorrast ja ra@jakirjutava loomaarsti otsusest, v3ib

veterinaarravimit anda kuuajaste vahedega soovitatu

naidatud. Seda kombinatsioonravimit (Trifexis) ei t&%anda kauem kui 6 kuud jérjest Uhe aasta

jooksul.

Kui koer ei lase endale tablette otse suhu panga
a.

Iiiheneda, kui annus manustatakse tiihja kohu

. e o
Pdrast tableti manustamist jalgige koerashoo
ning tabletti on ndha, siis manustage uue

Kui manustamine jaab vahele, andk
péevast uue igakuise manustamise

Ravimit vBib manustada hooaj

olemasolul.

Koerad, kes elavad alade

u
htaisamnus.

gu hooaja véltel, nagu allpool

egada toidu sisse. Tdhususe kestus vaib

i koer oksendab tunni aja jooksul manustamisest

rravimit jargmise toidukorraga. Seejarel alustage samast

ise ennetava ravi osana kirpude ja sdaskede vGi tigude/nalkjate

meussid ei ole endeemsed:

asendusena), juhul K
ravikorrast aitab se
tuleb edasist kir

Enne ravi

Sud S
vet
eri

Trifexist voib kasn%m‘;

hooajaliseks ennetamiseks (monovalentse kirbutdrjevahendi

eral on diagnoositud kaasuv seedetrakti nematoodinfektsioon. Uhest

i nematoodinfektsiooni raviks. Parast nematoodinfektsiooni véljaravimist
t Jatkata monovalentse tootega.

S ad Stidameusside endeemsetel aladel:

%ega tuleb arvesse vétta 18igus 12 esitatud nduandeid.

tOve ennetamiseks ning kirbuinfestatsiooni samaaegseks raviks ja ennetamiseks tuleb

imit anda regulaarsete igakuiste intervallidega ajal, mil levivad séésed ja kirbud.

avimit tuleb manustada 1 kuu enne sééskede oodatavast ilmumisest. Stidameusst6be

a ravina soovitatakse jatkata regulaarsete igakuiste annustamistega kuni vahemalt 1 kuu pérast
adskede kadumist, kuid mitte kasutada Trifexist rohkem kui 6 kuud jarjest ihe aasta jooksul.
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Kui Trifexis vahetab vélja mone teise stidameusstdbe ennetava ravimi, tuleb Trifexise esimene an
anda kuu aja jooksul alates eelmise ravimi viimasest annusest.

alates saabumisest. Stidameusse ennetav ravi peab jatkuma igakuiselt ning viimane annus tul
tiks kuu pdrast seda, kui koer on piirkonnast lahkunud, kuid mitte kasutada Trifexist rohke
kuud jarjest ihe aasta jooksul.

Koerad, kes reisivad stidameusside esinemispiirkonda, peavad ravi saama vahemalt 1 kuu jooks
nda
i

Kopsuusstdve ennetamiseks vahendades infektsiooni taset ebakiipsete taiskasvanud (
Angiostrongylus vasorum’i vastsetega ja samaaegseks Kirbuinfektsiooni raviks ja ennetamiseks tuleb
ravimit anda regulaarselt Uhekuuste vahedega aastaajal, mil teod/nélkjad ja kirbud @r
Soovitatav on kopsuusside ennetusega jatkata vdhemalt kuni 1 kuu méédumiseni v
kokkupuutest nélkjate ja tigudega, kuid mitte kasutada Trifexist rohkem kui 6
jooksul.

Kusige loomaarstilt, millal on parim aeg alustada ravi selle veterinaar a

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Seda veterinaarravimit tuleb manustada koos toiduga v6i vahetult parast’'sodtmist. Kui koer ei lase
endale tablette otse suhu panna, vdib need segada toidu sissg % se kestus vdib vaheneda, kui
annus manustatakse tuhja kdhuga.

Pdrast tableti manustamist jalgige koera hoolikalt. Kui k@dab tunni aja jooksul alates
manustamisest ning tabletti on ndha, siis andke UUS&N

Kui annus jaab vahele, manustage toode jérgmisel@orral. Seejdrel alustage sellest paevast uue

igakuise manustamise graafikuga.

s
%)
10. KEELUAEG ’0.

4
Ei kohaldata.

11.  SAILITAMISE ERITING SE
Hoida laste eest varjatud ja k& atus kohas.
Arge kasutage seda veterinaartavimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril parast EXP.

See veterinaarravim ei va@ isel eritingimusi.

12. ERIHOIA‘ ED)

igi kohta
tamine peab tuginema loomaarsti pandud ja kinnitatud segainfektsiooni (voi
siooni riski) diagnoosile (vt ka 16ik 4).

Erihoiatused iga
Trifexise tabletti
ennetuse korral i

L 4
Ravida tu wl majapidamises olevaid koeri. Majapidamises elavaid kasse tuleb ravida tootega,
mis on paidustatud sellele loomaliigile.

Lemmi ade kirbud elavad sageli looma korvis, madratsis ja tavapérastes puhkekohtades, nditeks
d pehmes mooblis. Massilise kirbuinfestatsiooni korral ning kontrollmeetmete kasutusele
@alguses tuleb neid kohti toddelda sobiva insektitsiidiga ning seejarel neilt regulaarselt tolmu
a.
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Kirpe vbib taheldada mdnda aega parast toote manustamist, kuna téiskasvanud kirbud arenevad valj
juba keskkonnas olemasolevatest nukkudest. Regulaarne igakuine to6tlemine insektitsiidiga,
toimeainega spinosaad, katkestab kirpude elutsikli ning seda saab kasutada saastunud elamute
kirbupopulatsiooni vahendamiseks.

Parasiitide resistentsus kindla antihelmintikumide klassi suhtes v8ib vélja areneda juhul, kui
klassi antihelmintikumi kasutatakse sageli ja korduvalt. Seepérast peab selle toote kasuta

tuginema iga Uksikjuhu hindamisel ning kohalikul epidemioloogilisel teabel antud loomali
vastuvotlikkuse kohta, et piirata voimaliku tulevase resistentsuse tekkimist.

Makrotsukliliste laktoonide thususe séilitamine on vaga oluline Dirofilaria immiti§ leviku piiramisel
ning seetGttu on resistentsuse tekke valtimiseks soovitatav kontrollida koeri nii ts
antigeenide kui ka vere niitusside suhtes enne igakuise ennetava ravi alustami

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel: eo

00aja alguses.

Kasutada ettevaatusega epileptikutest koertel.

Haigete vOi paranevate koertega pole uuringuid l&bi viidud, seepérast tule a toodet kasutada
Uksnes vastutava loomaarsti teostatud kasu-riski hinnangu alusel.

Selle toote ohutus koertele, kes on Glitundlikud avermektiini su
ei ole piisavalt tdestatud. Neil koertel vdib esineda suurem
ravitakse, ja seepdrast tuleb neid ravida erilise ettevaatusega.

ellel on MDR-1 mutatsioon,
ete risk, kui neid selle ravimiga

Alla 3,9 kg kaaluvate koerte puhul pole tdpne annustaminewdimalik. Toote kasutamine sellistel koertel
ei ole seetdttu soovitatav. r's

Jalgida tuleb soovitatud annustamisreZiimi ning a@hi tletada.

Maksimaalse soovitusliku annuse (70 mg/m’s 1,18 mg/kg milbemutsiinoksiimi) ohutust
manustamisel kapslitena on tdestatud 12 k ikktise perioodi jooksul. Uuringus taheldati vaikest
tbusu maksaensliimide tasemes verep ES emoglobiini suurusjaotuvuses (HDW), aga neist
muutustest ei tulenenud kliiniliselt olu @ Kasutamise ohutust kuni 3,6 kordsel soovitusliku
annuse uletamisel on t6estatud kord ku amisel 6 kuu jooksul.

Enne esimest manustamist tuleb st
on stidameusstéve endeemseid piir
infektsiooni suhtes. Veterinaari arandge
vormide vastase vahendiga, e

tOve endeemsetest piirkondadest périt koeri ning koeri, kes
i kulastanud, kontrollida olemasoleva siidameusstove

isel tuleb nakatunud koeri ravida parasiitide téiskasvanud
paldada téiskasvanud stidameussid.

Ravitud koera on soovitatawsjalgite

(vt I5ik 6). Kdrvaltoimete @

Ettevaatusabindu rinaarravimit loomale manustavale isikule:
Pérast kasutamist p&) d.
Juhuslik allaneelamineé“@ib pdhjustada kdrvaltoimeid.

allaneelamisel podrduda viivitamatult arsti poole ja naidata pakendi infolehte voi

24 tundi parast toote manustamist vGimalike kérvaltoimete suhtes
isel pidage ndu loomaarstiga.

Lapsed eﬂ& rinaarravimiga kokku puutuda. Juhuslik allaneelamine v6ib pdhjustada

k6rvaltoi:i >
Tiinus4a laktatsioon:

aadiyja milbemuitsiinoksiimi toime uurimiseks tehtud laboratoorsed uuringud (rottide ja
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Veterinaarravimi ohutus emastel (koertel) tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt tGestatud
Spinosaad eritub imetavate koerte piima ja ternespiima. Milbemitsiinoksiimi eritumist imetavate

koerte piima ei ole testitud ning kutsikate imetamise ohutus ei ole tdestatud. Seda toodet tuleb tiin

ja imetamise ajal kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnan%
Sigimisfunktsioon:

Kuna veterinaarravimi ohutust isastele aretuses kasutatavatele koertele ei ole téestatud, tuleb se

kasutada ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed: @

Spinosaad ja milbemutsiinoksiim on tdestatult P-glikoproteiin (P-gp) substraadid Oivad seetdttu
mdjutada teisi P-gp substraate (nt digoksiini, doksorubitsiini) ja teisi makrotsikli
vOib samaaegne ravi teiste P-gp substraatidega pohjustada toksilisuse suurenery

Turustamisjargsed teated: parast spinosaadi samaaegset kasutamist ivermek Jjana
on esinenud varinaid/tdmblusi, stljevoolust/ilastamist, krampe, ataksiat, si, pimedust ja
segasust.

Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid):

Spinosaadi ja milbemutsiinoksiimi kombineeritud tablettide suukatid nustamine
keskmisteskumulatiivsetes annustes, mis koosnevad kuni 255 mg adist ja 4,2 mg
milbemdtsiinoksiimist kehamassi kg kohta (kuni 3,6-kordne ,% lik raviannus) uks kord kuus 6
jarjestikuse annustamisperioodi jooksul oli noorte koerte pooltthastiftalutav. Oksendamist esines
samasuguse sagedusega nii ravi- kui ka kontrollrihma koert ngu kaigus esinenud korvaltoimed
olid oksendamine, k6hulahtisus, nahakahjustused, suljevéal, vafinad, vahenenud aktiivsus, kéhimine

ja haalitsemine. &

sele soovitatud annusele, esines
utse iledoosi korral, mis vastas 3-kordsele

Akuutse Uledoosi puhul, mis vastas 1,5-kordsele
oksendamist 17% koertest ning stljevoolu 8% koette
maksimaalsele soovitatud annusele, esines gksenda naoltel loomadel, mdnikord ka korduvalt.
Maksimaalse soovitatud annuse kolmekordsehsuureptlamisel taheldati vdimaliku neuroloogilise
taustaga korvaltoimeid, nt véhenenud ahﬁ 3%), stljevool (17%) vGi komistamine (8%).
Véhenenud aktiivsust tdheldati sama sageduse dlemas kontrollriihmas ja koertel, keda raviti
maksimaalse soovitatud annuse kolme m&.‘sega. K®oik kdrvaltoimed olid médduvad ega
ndudnud ravi.

Pdrast spinosaadi manustamist on t atud oksendamise sagenenud esinemist annustamise paeval
vOi (ks péev pérast annustamist, mis suurenes vastavalt doosi funktsionaalsusele. Oksendamist
pdhjustab suure tGendosusega ik toime peensoolele. Soovituslikust annusest suuremate annuste
jarel esineb oksendamist vég@

Koertel, kellele on antud uremat milbemditsiinoksiimi puhast annust (5 kuni 10 mg/kg), on
tdheldatud neurotoksilisust;miS§ ilmneb médduva kerge depressiooni, ataksia, varisemise, mudriaasi ja

liigse sUIjevoqurp\
Teadaolevat anti &Ie. Kliiniliste kdrvaltoimete esinemisel tuleb rakendada simptomaatilist ravi.
13. ERM D ET:I'EVAATUSABINC)UDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PR DI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL
ma nud ravimeid ega jaatmematerjali ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos
: o.‘* isprugiga.
€ Da

n oma loomaarstilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed
aitsta keskkonda.
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14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV 2

Uksikasjalikku teavet antud veterinaarravimi kohta leiab Euroopa Ravimiameti kodulehekiiljelt

(http://www.ema.europa.eu/). Q
15. LISAINFO Q

Taiendav teave ravimit véljakirjutavale loomaarstile: @

loomustab

nérvierutus, mis viib Kirbu lihaste kokkutdmmete ja varinate, prostratsiooni, paral( iire surmani.
Neid toimeid p6hjustab peamiselt nikotiinsete atsetiiilkoliini retseptorite (NA aktiveerumine.
See ei mdjuta teiste nikotiinsete v6i GABAergsete insektitsiidide, nt neoniko (imidaklopriid
vOi nitenpiiraam), fiproolide (fiproniil), milbemditsiinide, avermektiinid 2Ktiin) voi

spinosaadi toimemehhanism teiste kirbu- vdi putukavastaste toodete t nismiga. Spinosaad
hakkab kirpe tapma 30 minutit parast manustamist; 100% kirpe on 4 tundi pérast ravi kas surnud voi
suremas.

tsuklodiinide teadaolevaid seondumiskohti vaid selle insektitsiidne to'!me e. Seega ei sarnane

liliste laktoonide riihma.
aureolacrimosus'e fermentatsioonil.

Milbemitsiinoksiim on antiparasiitne endektotsiid, mis kuulub ma
Milbemdtsiinoksiim isoleeritakse Streptomyces hygroscopi
See toimib lestade, nematoodide vastsete ja taiskasvanute vor astu, samuti Dirofilaria immitis
vastsete vastu. Milbemutsiinoksiim md&jutab selgrootute neu nsmissiooni. Milbemdtsiinoksiim,
nagu ka avermektiinid ja teised milbemutsiinid, suurw oodide ja putukate membraani

f

labitavust klooriioonide poolt 1abi glutamaadi poolteava ooriioonide kanalite (see on seotud
selgroogsete GABA ja glitsiiniretseptoritega). See vii uskulaarse membraani
hiperpolarisatsioonini ning parasiidi paraltiisi ja

Umbes 90% spinosaadist koosneb spinosUUsl.de
spinosulin A+D-sse 0,85. Selle arvu pusivus
suurema spinosudni imendumise, metaw L

elle 90% hulgas on spinosuln A suhe
ineetilistes ja teistes uuringutes néitab kahe
umise vorreldavust.

Pérast 45 mg spinosaadi ja 0,75 mg mi
kehamassi kg kohta imenduvad spinostiin

oksiimi suukaudset manustamist tais kdhuga koertele
ja D Kkiiresti ning jaotuvad laialdaselt. Plasma valgu
siduvus on kdrge (> 98%). BiosaadaVusli kdrge. Spinostinide A ja D mediaanne Ty 0li 4 tundi
ning mediaanne eliminatsiooni poo saeg 131 kuni 135 tundi. AUC véartused suurenesid umbkaudu
lineaarselt, Cax suurenes pisut vahem KUi lineaarselt, kui annused suurenesid (le ndidustatud
raviannuste vahemike. Uksne saadi uuringutel olid AUC ja Cpax vadrtused tdis kdhuga ravimit
saanud koertel kérgemad kui4tiihja Kbhuga ravimit saanud koertel ning seet6ttu on soovitatav anda
ravimit koertele koos toidO ee suurendab vB@imalust, et Kirbud saavad spinosaadi surmava
annuse.

Ainult spinosaadi tud uuringutes tuvastati nii rottidel kui ka koertel primaarsete sapi-, valjaheite-
ja kuseteede metabeliitidepa demetudlitud spinostiunid, alguhendite glutatiooni konjugaadid ning N-
demetidlitud spipesi Aja D. Viéljutamine toimub peamiselt sapi ja véljeheitena, vdiksemal maaral
ka uriini kaudugKoertél moodustas valjutamine véljaheitega suurema osa metaboliitidest.

MilbemiifsiinoKsiim on stisteemne makrotstikliline laktoon, mis sisaldab kaht suuremat faktorit, A ja
Ay (AzA4 20:80). Erinevalt spinosaadist ei sdilinud farmakokineetilistes uuringutes erinevate
faktorit%vahekord. Milbemdtsiin A4 5-oksiim eritub aeglasemalt, mistGttu selle ekspositsioon on
umbe a kdrgem kui milbemutsiin Az 5-oksiimil. Milbemutsiinoksiimi

plasma entratsioonid ja moningad farmakokineetilised parameetrid suurenevad spinosaadi

Juures I. Milbemditsiin Az ja A4 5-oksiimid imenduvad kiirelt ning jaotuvad koerte organismis

ﬁ‘ 3 ukaudset manustamist kiiresti. Plasma valgu siduvus on kdrge (> 96%). Biosaadavus oli
orge. Milbemiitsiin Az ja A4 5-oksiimide mediaanne T Oli tutpiliselt 4 tundi ning mediaanne
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eliminatsiooni poolestusaeg 33,9 ja 77,2 tundi. AUC véartused suurenesid umbkaudu lineaarselt,
suurenes pisut vahem kui lineaarselt, kui annused suurenesid Gle ndidustatud raviannuste vahemik

Koera primaarsed valjaheite- ja kuseteede metaboliidid olid milbemitsiin Az vdi A4 5-oksiimide,
dealkileeritud milbemitsiin Az vBi A4 5-oksiimide ning hidroksiulitud milbemitsiin A4 5-oksiimi
glukuroniidi konjugaadid. Rottidel, kes said milbemitsiin A, 5-oksiimi, leiti uriinist ja véljaheite
peamiste metaboliitidena mono-, di- ja trihtdrokstimilbemditsiin A, 5-oksiimi. Koertel tuvastati
hidroksumilbemditsiin A4 5-oksiimi ainult plasmas, mitte uriinis ega véljaheites, mis néi
toimub valjutamine peamiselt konjugeeritud metaboliitidena. Valjutamine toimub pea aljaheite
teel, véaiksemal madral ka uriini teel. Koertel moodustas valjutamine valjaheitega suur

metaboliitidest.

Spinosaadi ja milbemutsiinoksiimi igakuine korduv suukaudne manustamine ksul andis
tdendeid spinosaadi ja milbemutsiinoksiimi akumuleerumisest noortel kﬁrte

Noortel koertel andis spinosaadi ja milbemiditsiinoksiimi igakuine korduv ine manustamine
kuue kuu jooksul tdendeid spinosaadi ja milbemutsiinoksiimi minimaalse akontsentratsiooni
suurenemisest uuringu véltel. Spinosaadi minimaalsed kontsentratsioonid kalekordistusid igakuiselt
kuni 5. kuuni. Plasmakontsentratsioonide suurenemine oli tugevalt seotud terminaalse eliminatsiooni
poolestusaja pikenemisega. Teises uuringus saavutati parast 70 mg('s adi ja 1,18 mg
milbemdtsiinoksiimi Ghe kg kehamassi kohta korduvat suukaud stamist noortele tais khuga
koertele kaheteistkiimne jarjestikuse kuu jooksul stabiilne sgi isteemse kokkupuute (AUC)
suhtes 7. kuuks. Selleks ajaks oli noorte koerte siisteemne ki e (AUC) vorreldav taiskasvanud
koertega. Noorte ja tdiskasvanud koerte Cys 0li vBrreldav a 7 kuust, mis néitas, et 4geda
toksilisuse risk ei suurenenud.

L 4
I iinoksiimi korduvat suukaudset
ORI poolestusaja pikenemist kuni 3. kuuni.
kuu jooksul, ei taheldatud Cp.x, AUC ega
ul saadud vadrtustega. Teises uuringus

Taiskasvanud koertel taheldati parast spinosaadi ja
manustamist kuue jarjestikuse kuu jooksul eliminat
Eraldi uuringus, kus manustamine toimus kolme j2
eliminatsiooni poolestusaja pikenemist, vorgeld
saavutati parast 70 mg spinosaadi ja 1,18 mg milbe

suukaudset manustamist taiskasvanud tii? gakoertele kaheteistkiimne jérjestikuse kuu jooksul
stabiilne seisund susteemse kokkupuute (AUC)'Suhtes 3. kuul.
Pappkarbid blisterpakendiga, mis sisaldab vBi 6 narimistabletti. K6ik pakendi suurused ei pruugi

olla mudagil.

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

N
$

_

Q_‘.D
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