


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE ‘@

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimés a croquer pour chiens (3.9 — 6.0 kg) %
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimés a croquer pour chiens (6.1 — 9.4 kg) ¢

Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimés a croquer pour chiens (9.5 — 14.7 kg) \
Trifexis 1 040 mg/17,4 mg comprimés a croquer pour chiens (14.8 — 23.1 kg)

Trifexis 1 620 mg/27 mg comprimés & croquer pour chiens (23.2 — 36.0 kg) O

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 0
Substances actives :
Chaque comprimé contient :

Spinosad Milbém@xime
mg’

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

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimés a croquer.

Comprimés brun clair a marron, ronds, biconvexesf¥avec le code gravé sur un coté et des alvéoles sur

I"autre. N

La liste suivante présente le code et le ngmbre'd’alvéoles gravéees sur chacun des dosages de
comprimé :

Comprimeés de Trifexis 270 mg/4, 4333 et 2 alvéoles
Comprimés de Trifexis 425 mg/ 4346 et 3 alvéoles
Comprimés de Trifexis 665 mg/l1,™mg : 4347 et pas d’alvéole

Comprimés de Trifexis 1 04 4mg: 4349 et 4 alvéoles
Comprimés de Trifexis 1 6 7mg: 4336 et 5 alvéoles

4. INFORM INIQUES

4.1 Espéces cib

Chiens. ‘Q

4.2 Indieations d’utilisation, en spécifiant les especes cibles

Pour le traitément et la prévention des infestations par les puces (Ctenocephalides felis) chez le chien
lorsqusau moins I’une des indications suivantes s’applique de maniére concomitante :
%évention de la dirofilariose (L3, L4 Dirofilaria immitis)

révention de l'angiostrongylose en diminuant le niveau d’infestation due aAngiostrongylus
vasorum adulte immature (L5)



- Traitement des infections par les nématodes gastro-intestinaux dus a des ankylostomes (L
adulte immature L5 et Ancylostoma caninum adulte, a des vers ronds (adulte immature L
Toxocara canis adulte et Toxascaris leonina adulte) et des espéces du genre Trichur.is

(Trichuris vulpis adulte) \

réduction de la production d’ceufs. L’effet dure jusqu’a 4 semaines aprés une seule admi ion du
médicament vétérinaire.

Le médicament vétérinaire peut étre utilisé dans le cadre d’une stratégie thérapeutigue deylutte contre
la dermatite par hypersensibilité aux pigdres de puces (DHPP).

4.3  Contre-indications m

Ne pas utiliser chez les chiens de moins de 14 semaines.
Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité aux principes actifs ou a I’undé' ents.

4.4  Mises en garde particuliéres a chaque espéce cible \

L’utilisation du médicament doit se baser sur le diagnostic config @ infestation mixte concomitante
(ou le risque d’infestation dans le cas de la prévention) (voir aussi farique 4.2).

Tous les chiens du foyer doivent étre traités. Les chats du xivent étre traités avec un
médicament vétérinaire autorisé pour cette espéce.

Les puces des animaux infestent souvent le panie%a@et les zones de repos habituelles de
I’animal, comme les tapis, les rideaux. En cas d’infésta massive par les puces, et au début des

mesures de contrdle, ces zones doivent étre traité C un insecticide adapté et aspirées
régulierement.

Des puces peuvent étre observées pendantWin temps apres I’administration du médicament
vétérinaire du fait de I’émergence de puc s a partir des larves déja présentes dans
I’environnement. Des traitements mens réguliers avec la substance active insecticide spinosad
permettent de briser le cycle de vie d et peuvent étre utilisés pour maitriser la population des
puces dans les foyers contaminés. @

Une résistance des parasites a u
d’utilisation fréquente et répété

asse particuliere d’anthelminthiques peut se développer en cas
nthelminthique de cette classe. Par conséquent, I’ utilisation de
ce produit doit se baser sur L2 ion de chaque cas individuel ainsi que sur les informations
épidémiologiques locales c%nt la sensibilité des espéces cibles afin de limiter la sélection
potentielle de résistance

u

d
Le maintien de I’efficaéité des lactones macrocycliques est essentiel pour le contréle de Dirofilaria
immitis. Ainsi, po imiser le risque de sélection de résistances, il est recommandé de vérifier a la
fois les antigénes ¢ ts et les microfilaires dans le sang du chien au début de chaque saison avant
de commence tements préventifs mensuels.
45 Préc s particulieres d’emploi
Précauti articuliéres d’emploi chez I’animal

UtiI@ec prudence chez les chiens présentant une épilepsie préexistante.

Aucune étude n’a été menée sur des chiens malades ou convalescents, ¢’est pourquoi le médicament
ne dait étre utilisé qu’aprés évaluation du rapport bénéfice/risque par le vétérinaire.



‘

L’innocuité de ce médicament chez les chiens sensibles a I’ivermectine/les chiens présentant une
mutation du géne MDR-1 n’a pas été suffisamment démontrée. Ces chiens peuvent étre exposé
risque plus élevé d’effets indésirables s’ils sont traités avec ce médicament et doivent donc &

avec une prudence accrue. \

Il n’est pas possible d’administrer une dose précise a des chiens pesant moins de 3,9 kg. ation
de ce médicament vétérinaire chez ces chiens est donc déconseillée.

Lz

Le schéma posologique recommandé doit étre respecté, mais pas dépassé (voir rubriq 10).

L utilisation sans danger de la dose maximale recommandée (70 mg/kg de spinos 1,18 mg/kg de
milbémycine oxime) administrée sous forme de gélules a été démontrée penda ois. Une légere
augmentation du taux plasmatique d’enzymes hépatiques et de la largeur de_ distribution de
I’hémoglobine (haemoglobin distribution width, HDW) a été observée pe%’étude, mais aucun
signe cliniquement significatif n’a été attribué a ces modifications. L’utilisation sans danger pour une
dose jusqu’a 3,6 fois plus élevée que la dose recommandée a été dém@uite a 6 administrations
mensuelles.

Avant la premiére administration, les chiens situés dans des zo @ miques de dirofilariose ou qui
se sont rendus dans des zones endémiques doivent faire I’objet d’ufiegfecherche de filaires. Selon I’avis
du vétérinaire, les chiens infestés doivent étre traités avec dulticide pour éliminer les filaires

adultes.

Il est recommandé de surveiller le chien traité pendan %e allant jusqu’a 24 heures apres
I’administration du médicament afin de déceler d éventyels effets indésirables (voir rubrique 4.6). En
présence d’effets indésirables, consultez votre véterinalre?

Précautions particuliéres a prendre par la perso@dministre le médicament vétérinaire aux

animaux
L’ingestion accidentelle peut provoquer Q& indésirables.
En cas d’ingestion accidentelle, dem édiatement conseil a un médecin et montrez-lui la

notice ou I’étiquetage. @

Se laver les mains apres utilisa$
Les enfants ne doivent pas é ntact avec le médicament vétérinaire. L’ingestion accidentelle

peut provoquer des effets ingé les.
4.6  Effets indésigables (fréquence et gravité)
Les vomissements ituent un effet indésirable fréquemment observé et surviennent dans les

48 heures sui\sant I istration. Dans la plupart des cas, les vomissements étaient transitoires et
Iégers et n’on acessité de traitement symptomatique.

et 60 mg de spinosad et 0,5 a 1 mg de milbémycine oxime par kilo de poids vif, des

ie, anorexie/perte d’appétit, diarrhée, prurit, une dermatite et un érythéme de la peau et

du pavil e ["oreille ont été fréguemment observés. L’hypersalivation, les tremblements

musculaires, "ataxie et les crises convulsives étaient peu fréquents. Les rapports post-

corr@alisation ayant trait au spinosad indiquent que, dans de tres rares cas, une cécité, des troubles
I

effets de

sion et des problémes oculaires peuvent étre observés.

La fréguence des effets indésirables est définie en utilisant la convention suivante :



- trés fréquent (effets indésirables chez plus d’1 animal sur 10 au cours d’un traitement) ‘
- fréquent (entre 1 et 10 animaux sur 100)

- peu fréquent (entre 1 et 10 animaux sur 1 000) %
- rare (entre 1 et 10 animaux sur 10 000/) ¢

- tres rare (moins d’un animal sur 10 000, y compris les cas isolés) \\
4.7 Utilisation en cas de gravidité, de lactation ou de ponte O

Les études de laboratoire concernant I’effet du spinosad et de la milbémycine oximeNats et les
lapins n’ont pas mis en évidence d’effets tératogénes, feetotoxiques ou maternotoxiquesyni d’effet sur
la capacité de reproduction des males et des femelles.

L’innocuité du médicament vétérinaire n’a pas été suffisamment établie durant@ﬂion et la
lactation des chiennes. Le spinosad est excrété dans le colostrum et le lait des chiennes en lactation.
L’excrétion de la milbémycine oxime chez les chiennes en lactation n’a stéétudiée et I’innocuité
chez les chiots allaités n’a pas été établie. L’utilisation de ce médicame nt la gestation et la
lactation ne doit se faire qu’aprés évaluation du rapport bénéfice/risque étalali par le vétérinaire.

établie, c’est pourquoi il ne doit étre utilisé qu’aprés évaluation @ ort bénéfice/risque par le
vétérinaire prescripteur.

L’innocuité du médicament vétérinaire chez les chiens males de reproduction n’a pas été
O 0

4.8 Interactions médicamenteuses et autres formes mtions

Le spinosad et la milbémycine oxime sont des substra lasglycoprotéine P (P-gp) et peuvent donc

interagir avec d’autres substrats de la P-gp (par exem igoxine, la doxorubicine) ou d’autres
lactones macrocycliques. Par conséquent, le traitement €8Acomitant avec d’autres substrats de la P-gp

ont fait état de tremblements/secousses laires, salivation/hypersyalie, convulsions, ataxie,
mydriase, cécité et désorientation chez I@
4.9 Posologie et voie d’administ

(%,
Posologie :

Le médicament vétérinaire W dministré conformément au tableau suivant pour garantir une
0

peut augmenter la toxicité. q
Les rapports post-commercialisation, suite,a I’ utilisation concomitante du spinosad et de I’ivermectine,
%clg
iens.

Voie orale.

dose de 45 a 70 mg de spin ,75 41,18 mg de milbémycine oxime par kilo.

Poids (kg) rs Dosage et nombre de comprimés a administrer :
du chien
T i Trifexis Trifexis Trifexis Trifexis
70 mg | 425 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 mg | 1040 mg/17,4 mg | 1 620 mg/27 mg

3,9-6,0 !

6,1-9,4 1

9,5-14,7 1

14,8-23, 1

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



Mode d’administration : ‘@
Le médicament vétérinaire doit étre administré avec de la nourriture ou immédiatement apres le r

Selon la situation épidémiologique locale, le médicament vétérinaire peut étre administré a inte

mensuels, tout au long de la saison, aux doses recommandées, comme indiqué ci-dessous. Ce i
combiné (Trifexis) ne doit toutefois pas étre administré pendant plus de 6 mois consécutifs QX

Si le chien n'accepte pas le(s) comprimé(s) directement dans la bouche, ceux-ci peuvent @ élangés
avec de la nourriture. La durée de I’efficacité peut étre réduite si la dose est adminis

Le chien doit faire I’objet d’une surveillance rigoureuse aprés I’administration du comptimé. En cas de
vomissement dans I”heure suivant I’administration et si le comprimé est visible, istrer une
nouvelle dose compléte.

En cas d’oubli d’une dose, administrer le médicament vétérinaire au cours du repas suivant. Reprendre
ensuite un schéma posologique mensuel a partir de ce jour.

Le médicament peut é&tre administré dans le cadre d’une stratégie de @on saisonniere en
présence de puces et de moustiques ou d’escargots/limaces. \

Chiens ne vivant pas dans des zones endémiques de dirofilarios

Trifexis peut étre utilisé dans le cadre de la prévention saiWes nfestations par les puces (en
remplacement d’un traitement par un médicament antipucgs m alent) chez les chiens qui
présentent également une infestation par des nématodes @ntestinaux. Un traitement unique est
efficace pour une élimination des nématodes gastro-intesti . Apreés le traitement de I’infestation a
nématodes, la prévention de I’infestation par les we@tre poursuivie avec un produit
monovalent.

Chiens vivant dans des zones endémiques de difefilariose :

Il convient de tenir compte des recomman(wnoncées a la rubrique 4.5 avant tout traitement par
Trifexis.

e pour le traitement et la prévention concomitants des
térinaire doit étre administré a intervalles mensuels
et des puces. Le médicament vétérinaire doit étre
nt apparition attendue des moustiques. Il est recommandé que le
traitement pour la prévention filariose soit poursuivi a intervalles mensuels réguliers pendant
au moins 1 mois apres la degmié position aux moustiques, mais que Trifexis ne soit pas administré
pendant plus de 6 mois consé par an.

Pour la prévention de la dirofilariose,
infestations par les puces, le médica

réguliers pendant la saison des mo@isti
administré au cours du mois pré

Si Trifexis est utilisé.en @cement d’un produit préventif contre la filariose, la premiére dose de
Trifexis doit étre a N au cours du mois suivant la derniére dose de I’ancien médicament.

% t dans une région d’endémie de filariose, le traitement doit commencer dans
ivee. Le traitement doit étre poursuivi mensuellement, la derniére administration
es le départ du chien de cette région, mais que Trifexis ne soit pas administré
mois consécutifs par an.

Chez les chiens se
le mois suivan
ayant lieu un
pendant plu

Pour la ntion de la bronchite vermineuse en réduisant le degré d’infection par larves
d’Angiostrongylus vasorum adulte immature (L5) ainsi que le traitement concomitant et la prévention
de I ation par les puces, le médicament vétérinaire doit &tre administré a intervalles mensuels

&g ur la période de I’année ou les escargots/limaces et les puces sont présents. Il est

recommandé de poursuivre la prévention du ver pulmonaire au moins 1 mois aprés la derniere



exposition aux limaces et aux escargots, mais pas pendant plus de 6 mois consécutifs d’une année
donnée avec Trifexis.

Pour obtenir des informations sur le moment optimal pour commencer le traitement avec ce’\%
médicament vétérinaire, demander conseil a un vétérinaire. \

4.10  Surdosage (symptémes, conduite d’urgence, antidotes), si nécessaire O

cumulées mensuelles moyennes allant jusqu’a 255 mg de spinosad et 4,2 mg de mil ine oxime

L’administration orale des comprimés associant le spinosad et la milbémycine oxi &oses
par kilo (jusqu’a 3,6 fois la dose maximale recommandée) pendant 6 administrat sécutives a de
jeunes chiens a été bien tolérée. La fréquence des vomissements observés chezf#les/Chiens traités et les
chiens témoins était similaire. Les effets indésirables observés pendant le déro t de I’étude
incluaient vomissements, diarrhées, lésions cutanées, salivation, tremblemEEts, baisse d’activite, toux

et vocalisation.

A des surdosages aigus correspondant a 1,5 fois la dose maximale re@dée, des vomissements
sont apparus chez 17 % des chiens et une hypersalivation est survehue 8 % des chiens. A des
surdosages aigus correspondant a 3 fois la dose maximale recommandée, des vomissements sont
apparus chez 50 % des chiens, parfois a plusieurs reprises. Aveg dose correspondant a 3 fois la
dose maximale recommandée, des effets indésirables d’origine potémtiellement neurologique, tels
qu’une baisse d’activité (8 %) , une hypersalivation (17 %Wtituation (8 %), ont été observés.
Une activité réduite a été constatée a la méme fréquence, % émoins tout comme chez les chiens

traités avec une dose correspondant a 3 fois la dose maxi commandée. Tous les événements
indésirables étaient transitoires et n’ont pas nécessité itement.

Aprés I’administration du spinosad, I’incidence d@vo ements le jour méme ou le lendemain de
I’administration augmente en fonction de la dos vomissements sont plus probablement dus & un
effet local sur I’intestin gréle. A des doses supé@ la dose recommandée, les vomissements
deviennent tres fréquents.

Une neurotoxicité, caractérisée par une Ié ression transitoire, une ataxie, des tremblements, une
mydriase et une salivation excessive, a été,observée chez les chiens recevant des doses multiples plus

élevées de milbémycine oxime seule@ a/kg).
Il n’existe aucun antidote. En pré signes cliniques indésirables, administrer un traitement
symptomatique.
4.11 Temps d’attente @
Sans objet.
4

5. PROPRIE@RMACOLOGIQUES

Groupe phar srapeutique : Antiparasitaires, insecticides et répulsifs — endectocides.
Code ATCvet : A B51 (associations de milbémycine).

51 Pr gtés pharmacodynamiques

Le spinosad contient de la spinosyne A et de la spinosyne D. L’activité insecticide du spinosad se

car par une excitation nerveuse qui entraine des contractions et des tremblements musculaires,
e@tion, une paralysie et la mort rapide de la puce. Ces effets sont principalement dus a

I’activation des récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine (nicotinic acetylcholine receptors, NAChRS).

Il n’ipteragit pas avec les sites de liaison connus d’autres insecticides nicotiniques ou GABAergiques,



4

tels que les néonicotinoides (imidaclopride ou nitenpyram), les fiproles (fipronil), les milbémycine

les avermectines (par ex. sélamectine) ou les cyclodiénes, mais par le biais d’un mécanisme insectic
innovant. Par conséquent, le spinosad posseéde un mécanisme d’action différent des autres prod%
controle des puces ou des insectes. Le spinosad commence a tuer les puces 30 minutes apré§
I’administration ; 100 % des puces sont mortes/moribondes dans les 4 heures suivant le trai@
La milbémycine oxime est un endectocide antiparasitaire de la famille des lactones mac ues.
La milbémycine oxime est isolée a partir de la fermentation de Streptomyces hygros
aureolacrimosus. Elle est active contre les poux, les nématodes au stade de larves et

2

les larves de Dirofilaria immitis. L’activité de la milbémycine oxime est liée a son.actiomsur la
neurotransmission des invertébrés. La milbémycine oxime, comme les ivermecti autres
milbémycines, augmente la perméabilité membranaire des nématodes et des ingec x ions chlorure
via les canaux ion chlorure glutamate-dépendants (liés aux récepteurs GABA ertébrés et aux

récepteurs de la glycine). Cela entraine une hyperpolarisation de la membrane neuromusculaire ainsi

gu’une paralysie flasque et la mort du parasite.
, le rapport de spinosyne A

2 A+D. La cohérence de ce
a comparabilité de I’absorption,

5.2 Caractéristiques pharmacocinétiques

Environ 90 % du spinosad se compose de spinosynes A et D. Sur
a A+D est de 0,85 en calculant sous la forme de spinosyne A/spi
chiffre en pharmacocinétique ainsi que dans d’autres études indique
du métabolisme et de I’élimination des deux principales sp nes.

Aprés I’administration par voie orale post-prandiale de 4%& spinosad et 0,75 mg de milbémycine
oxime par kilo a des chiens, les spinosynes A et D so idement absorbées et largement distribuées.
La liaison aux protéines plasmatiques est importante 6). La biodisponibilité s’est révélée élevée.
Le Tmax moyen pour les spinosynes A et D était de 4 he et les demi-vies d’élimination moyennes
étaient comprises entre 131 et 135 heures. Les v d’AUC (aire sous la courbe) ont augmenté de
facon quasi linéaire, tandis que la Cyax @ augme%gon Iégérement moins linéaire,
proportionnellement a I’intervalle de dose, supérieura I’intervalle thérapeutique. En outre, dans les
études ne portant que sur le spinosad, les v&’AUC et de Cax étaient supérieures en post-
prandiale qu’a jeun ; il est donc recomm e traiter les chiens apres le repas pour maximiser
I’ingestion de doses mortelles de spinosadypar Ies puces.

Dans les études ne portant que sur le oSad, les principaux métabolites biliaires, fécaux et urinaires
qui ont été identifiés chez le rat e étaient les spinosynes déméthylées, les conjuguésglutathion
des composeés parents et les spi -déméthylées A et D. L’excrétion s’effectue principalement
dans la bile et les selles et, da e moindre mesure, dans les urines. L’excrétion fécale représente la
vaste majorité des métaboli e2de chien.

La milbémycine oxime
Az et Ay (rapport desAs/
individuels n’est
tendance a étre éli
par rapport a la mi

ctone macrocyclique systémique qui contient 2 principaux facteurs,
de/20/80). Contrairement au spinosad, la cohérence du rapport des facteurs
ee dans les études pharmacocinétiques. La milbémycine A, 5-oxime a

s lentement, ce qui entraine une exposition d’environ 10 fois supérieure
ine Az 5-oxime. Les concentrations plasmatiques en milbémycine oxime

ainsi que certa meétres pharmacocinétiques sont plus élevés en présence de spinosad. Les
milbémycine A 5-oximes sont rapidement absorbées et largement distribuées chez le chien aprés
une admini ien par voie orale. La liaison aux protéines plasmatique est importante (> 96 %). La

& s’est révélée élevée. Le Trax moyen pour les milbémycine Az et A4 5-oximes était

4 heures et les demi-vies moyennes d’élimination étaient de 33,9 et de 77,2 heures.

Les valeurs d”AUC ont augmenté de fagon quasi linéaire, tandis que la Crax @ augmenté de fagon

légé t moins linéaire, proportionnellement a I’intervalle de dose, supérieur a I’intervalle
émue prévu.



glucuronide de milbémycine Az ou A, 5-oximes, les milbémycine A; ou A4 5-oximes désalkylées, e
milbémycine A, 5-oxime hydroxylée. Chez les rats ayant recu de la milbémycine A, 5-oxime, I%
principaux métabolites identifiés dans les urines et les selles étaient les mono-, di- et trihydr8
milbémycine A4 5-oximes. Chez les chiens, I’hydroxymilbémycine A, 5-oxime n’a été détex
dans le plasma, mais pas dans les urines ni dans les selles, ce qui suggere une excrétion prédo
de métabolites conjugués chez le chien. L’excrétion s’effectue principalement dans les s

une moindre mesure, dans les urines. L’excrétion fécale représente la vaste majorité

Les principaux métabolites fécaux et urinaires qui ont été identifiés chez le chien sont les conjugué?@

fourni la preuve de I’accumulation du spinosad et de la milbémycine oxime ch jeunes chiens.
Chez les jeunes chiens, I’administration orale répétée de spinosad et de milbém oxime pendant
Six mois a provoqué une augmentation des concentrations plasmatiques mi:';males de spinosad et de

chez le chien.
L’administration orale mensuelle répétée de spinosad et de milbémycine oxime ﬁgx mois a

milbémycine oxime pendant toute I’étude. Les concentrations minimales de osad ont doublé d’un
mois a I’autre jusqu’au 5°™ mois. L’augmentation des concentrations p iques était fortement
corrélée a une augmentation des demi-vies d’élimination terminales. %e autre étude chez des
jeunes chiens, apres administration orale postprandiale de 70 mg pa
kilo de milbémycine oxime répétée pendant douze mois consécutifisy]’s
systémique (AUC) a été atteint au 7°™ mois. A ce point tempore @ leurs d’exposition systémique
(AUC) chez les jeunes chiens étaient comparables a celles observegsgthez les chiens adultes. Les
valeurs de Cpa« étaient comparables entre les jeunes chien es chiens adultes dés le 1% mois,
indiquant une absence de risque accru de toxicité aigue.

spinosad et 1,18 mg par
at d’équilibre de I’exposition

Chez les chiens adultes, aprés I’administration orale répéi¢e @€ spinosad et de milbémycine oxime
pendant six mois consécutifs, des augmentations gﬁi I-yies d’élimination ont été observées
jusqu’au 3°™ mois. Dans une étude séparée avec trois nistrations mensuelles consécutives,
aucune augmentation de la Cray, de I’AUC ou d i-vies d’élimination n’a été remarquée lors de la
comparaison des valeurs obtenues au troisieme @au premier mois. Dans une autre étude, aprés
administration orale mensuelle de 70 mg inosad’ et de 1,18 mg de milbémycine oxime/kg de
poids corporel a des chiens adultes en post-prandiale pendant douze mois consécutifs, I”état
d’équilibre de I’exposition systémique (AUC)iété atteint au 3°™ mois.

6. INFORMATIONS PHARM QUES
6.1 Liste des excipients

Cellulose microcristalline

Hydroxypropyl cellulose

Silice colloidale anhydre

Croscarmellose sodique

Stéarate de magnésigm

Ardome artificiel d

6.2 IncomQatib

Sans objet. @

6.3 Du e conservation
Durée de conservation du médicament vétérinaire tel que conditionné pour la vente : 3 ans.

4 récautions particuliéres de conservation

Pas de précautions particulieres de conservation.



‘
6.5 Nature et composition du conditionnement primaire @
Plaquettes thermoformées (de 1, 3 ou 6 comprimés a croquer) dans une boite. Les plaquette&@

fabriquées a partir de pellicules d’aluminium, thermoformées avec une base de PVC (la surface
contact du produit est le PVC).

Boite de 1 plaquette thermoformée. \O

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. 0

6.6  Précautions particuliéres a prendre lors de I’élimination de médica stérinaires non
utilisés ou de déchets dérivés de I’utilisation de ces médicaments

Tous médicaments vétérinaires non utilisés ou déchets dérivés de ces médic ts doivent étre
éliminés conformément aux exigences locales. :
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR CHE

Eli Lilly and Company Ltd
Elanco Animal Health

Priestley Road \
Basingstoke %
Hampshire

@

RG24 9NL
ROYAUME-UNI

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE M SUR LE MARCHE

EU/2/13/155/001 (1 comprimé, 270 mg/
EU/2/13/155/002 (1 x 3 comprimés, 27
EU/2/13/155/003 (1 x 6 comprimés,
EU/2/13/155/004 (1 comprimé, 425
EU/2/13/155/005 (1 x 3 comprimé
EU/2/13/155/006 (1 x 6 comprl
EU/2/13/155/007 (1 comprimé

EU/2/13/155/008 (1 x 3 compri
EU/2/13/155/009 (1 x 6 co

423 mg/7,1 mg)
65 mg/11,1 mg)

665 mg/11,1 mg)
, 665 mg/11,1 mg)

EU/2/13/155/010 (1 co 040 mg/17,4 mq)
EU/2/13/155/011 (Lex 3 |mes 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/012 primés, 1040 mg/17,4 mg)
EU/2/13/155/013 mé, 1620 mg/27,0 mg)
EU/2/13/155/ omprimés, 1620 mg/27,0 mg)

EU/2/13/155/ @ comprimés, 1620 mg/27,0 mg)

9. D E PREMIERE AUTORISATION/RENOUVELLEMENT DE
L"AUTORISATION

Dat@ premiére autorisation : 19/09/2013

O
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE ‘@

Des informations détaillées sur ce médicament vétérinaire sont disponibles sur le site web de I’@
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. ¢

11. INTERDICTION DE VENTE, DELIVRANCE ET/OU D’UTILISATION O

Sans objet. 0
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A FABRICANT RESPONSABLEQ IBERATION DES LOTS

B. CONDITIONS OU RESTRIC S CONCERNANT LA DELIVRANCE ET
L’UTILISATION

C. MENTION DES LIMITM(IMALES DE RESIDUS (LMR)

D. AUTRES CONDITIONS ET'OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE

MISE SUR LE MA
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A.  FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS @
Eli Lilly and Company Ltd ¢ %
Speke Operations \
Fleming Road
Liverpool O
L24 9LN \
ROYAUME-UNI 0

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS CONCERNANT LA DELIV ET
L’UTILISATION

A ne délivrer que sur ordonnance vétérinaire.

C. MENTION DES LIMITES MAXIMALES DE RESIDL\Q
Sans objet. Q

D. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS NORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

DS

\(\
N
%,
S
<

$

&

QQ)
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimés a croquer pour chiens (3.9 — 6.0 kg) \:
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimés a croquer pour chiens (6.1 — 9.4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimés a croquer pour chiens (9.5 — 14.7 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimés a croquer pour chiens (14.8 — 23.1 kg)

Trifexis 1620 mg/27 mg comprimés a croquer pour chiens (23.2 — 36.0 kg) m

spinosad/milbémycine oxime %

| 2. LISTE DES SUBSTANCES ACTIVES ET D’AUTRES@CES

spinosad 270 mg/milbémycine oxime 4,5 mg

spinosad 425 mg/milbémycine oxime 7,1 mg

spinosad 665 mg/milbémycine oxime 11,1 mg \
spinosad 1040 mg/milbémycine oxime 17,4 mg

spinosad 1620 mg/milbémycine oxime 27 mg %

3. FORME PHARMACEUTIQUE v Z
Comprimés a croquer. Q

| 4. TAILLE DE L’EMBALLAGE

1 comprimé a croquer
3 comprimés a croquer
6 comprimés a croquer

5. ESPECES CIBLES

Chiens .\‘)

(6. |ND|CAT|® |
)

ention des infestations par les puces dans le cadre d’un programme de prévention de
angiostrongylose et/ou d’infestation concomitante par des nématodes.

Traitement et
la dirofilari

| 7. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

istrer avec de la nourriture.
Lire la notice avant utilisation.

16



‘4
| 8. TEMPS D’ATTENTE %
0\

| 9. MISE(S) EN GARDE EVENTUELLE(S) e&
Lire la notice avant utilisation. \

| 10. DATE DE PEREMPTION %

EXP {mois/année}

| 11. CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION %

N

12.  PRECAUTIONS PARTICULIERES POUR L’ELIMIN ON DES MEDICAMENTS
VETERINAIRES NON UTILISES OU DES DE TS DERIVES DE CES
MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT

Elimination : lire la notice. @t
N

13. LA MENTION « A USAGE VETERINAI ET CONDITIONS OU RESTRICTIONS
DE DELIVRANCE ET D’UTILISATI e cas échéant

A usage vétérinaire. A ne délivrer que sur &nce vétérinaire.

14. LA MENTION « TENIRH LA VUE ET DE LA PORTEE DES ENFANTS »

Tenir hors de la vue et de la portée des‘enfants.

15. NOMET ADRESS@ITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

&
Eli Lilly and Com

Elanco Animal He
Priestley Roa%
Basingstoke
Hampshire

RG24 9NL
ROYAU |

| 16. ERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/2(13/155/001 (1 comprimé, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/002 (1 x 3 comprimes, 270 mg/4,5 mg)

17



EU/2/13/155/003 (1 x 6 comprimés, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/004 (1 comprimé, 425 mg/7,1 mg)

EU/2/13/155/005 (1 x 3 comprimés, 425 mg/7,1 mg) %
EU/2/13/155/006 (1 x 6 comprimés, 425 mg/7,1 mg) ¢
EU/2/13/155/007 (1 comprimé, 665 mg/11,1 mg) \
EU/2/13/155/008 (1 x 3 comprimés, 665 mg/11,1 mg)

EU/2/13/155/009 (1 x 6 comprimés, 665 mg/11,1 mg) O

EU/2/13/155/010 (1 comprimé, 1040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/011 (1 x 3 comprimés, 1040 mg/17,4 mg) N
EU/2/13/155/012 (1 x 6 comprimés, 1040 mg/17,4 mg) 0
EU/2/13/155/013 (1 comprimé, 1620 mg/27,0 mg)

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

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

17.  NUMERO DU LOT DE FABRICATION

Lot {numéro}

18



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES . %

PLAQUETTE THERMOFORMEE &

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT VETERINAIRE

Trifexis 270 mg/4,5 mg pour chiens (3,9 & 6,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg pour chiens (6,1 & 9,4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg pour chiens (9,5 a 14,7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg pour chiens (14,8 a 23,1 kg)
Trifexis 1620 mg/27 mg pour chiens (23,2 a 36,0 kg)

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE,S E MARCHE

Eli Lilly and Company Ltd Q\

| 3. DATE DE PEREMPTION &
EXP {mois/année} %
| 4. NUMERO DU LOT Z

Lot {numéro} Q

5. LAMENTION « A USAGE VESERINAIRE »

A usage vétérinaire. @
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NOTICE : ‘
Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimés a croquer pour chiens

Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimés & croquer pour chiens %
Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimés a croquer pour chiens ¢
Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimés a croquer pour chiens &\

Trifexis 1620 mg/27 mg comprimés a croquer pour chiens

NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MIS LQ
MARCHE ET DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICA

RESPONSABLE DE LA LIBERATION /DES LOTS, SI DIFFERENT

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :
Eli Lilly and Company Ltd

Elanco Animal Health
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire

RG24 9NL

Eli Lilly and Company Ltd
Speke Operations

Fleming Road

Liverpool

L249LN
ROYAUME-UNI

ROYAUME-UNI \
Fabricant responsable de la libération des lots : \Q
N

2. DENOMINATION DU MEDICAW TERINAIRE

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimés a cro our chiens (3,9 a 6,0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimés a cr r pour chiens (6,1 a 9,4 kg)

Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimésyd croquer pour chiens (14,8 a 23,1 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimés@q r pour chiens (9,5 a 14,7 kg)
C

Spinosad / milbémycine oxim

Trifexis 1620 mg/27 mg comp@oquer pour chiens (23,2 a 36,0 kg)

LISTE DE LA ( STANCE(S) ACTIVE(S) ET AUTRE(S) INGREDIENT(S)

'S
Substances active$y \

Chague comprimé @ pt

Trifexis 270 g spinosad 270 mg/milbémycine oxime 4,5 mg
Trifexis 425 mg g spinosad 425 mg/milbémycine oxime 7,1 mg
Trifexis 663'm ,1 mg spinosad 665 mg/milbémycine oxime 11,1 mg
Trifexis 9/17,4 mg spinosad 1 040 mg/milbémycine oxime 17,4 mg
Trifexis mg/27 mg spinosad 1 620 mg/milbémycine oxime 27 mg

Les g primés sont brun clair & marron, ronds et a croguer. La liste suivante présente le code et le
e d’alvéoles gravées sur chacun des dosages de comprimé :

rimés de Trifexis 270 mg/4,5 mg : 4333 et 2 alvéoles
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Comprimés de Trifexis 425 mg/7,1 mg : 4346 et 3 alvéoles ‘
Comprimés de Trifexis 665 mg/11,1 mg : 4347 et pas d’alvéole

Comprimés de Trifexis 1 040 mg/17,4 mg : 4349 et 4 alvéoles @
Comprimés de Trifexis 1 620 mg/27 mg : 4336 et 5 alvéoles \

4. INDICATION(S)

lorsqu’au moins I’une des indications suivantes s’applique de maniére concomitante
- Prévention de la dirofilariose (L3, L4 Dirofilaria immitis)
- Prévention de l'angiostrongylose en diminuant le niveau d’infestation due giostrongylus
vasorum adulte immature (L5)
- Traitement des infections par les nématodes gastro-intestinaux dus a des ankylostomes (L4,
adulte immature L5 et Ancylostoma caninum adulte, a des vers r ulte immature L5, et
Toxocara canis adulte et Toxascaris leonina adulte) et des espé enre Trichuris

(Trichuris vulpis adulte)
L’effet préventif contre les réinfestations par les puces découle d\té adulticide et de la
réduction de la production d’ceufs. L’effet dure jusqu’a 4 semain gs une seule administration de
ce médicament.

Pour le traitement et la prévention des infestations par les puces (Ctenocephalides’,i‘e& le chien

Le médicament vétérinaire peut étre utilisé dans le cadre &tégie thérapeutique de lutte contre
la dermatite par hypersensibilité aux pigQres de puces (D .

5. CONTRE-INDICATIONS S

Ne pas utiliser chez les chiens de moins de 14 s@.
Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité au@e ctif ou a I’un des excipients.
6. EFFETS INDESIRABLES Q

Les vomissements constituent un effet.indgsirable fréquemment observé et surviennent dans les
48 heures suivant I’administratio a plupart des cas, les vomissements étaient transitoires et
Iégers et n’ont pas nécessité de ment symptomatique.

A des doses de 30 et 60 mg sad et 0,5 a 1 mg de milbémycine oxime par kilo de poids vif, des
effets de léthargie, anorexi de I’appétit, diarrhée, prurit, une dermatite et un érythéme de la
peau et du pavillon de I’ t été fréquemment observés. L hypersalivation, les tremblements
musculaires, I’ataxieyet [es crises convulsives étaient peu fréquents. Les rapports post-

commercialisatio Nl au spinosad indiquent que, dans de tres rares cas, une cécité, des troubles

de la vision et des emes oculaires ont été observés.
La fréquence3 ts indésirables est définie en utilisant la convention suivante :
-trés fréquent ( ndésirables chez plus d’1 animal sur 10 au cours d’un traitement)

-fréquent (e et 10 animaux sur 100)
-peu fréq ntre 1 et 10 animaux sur 1 000)
-rare (en et'10 animaux sur 10 000)

-trés rare (moins d’un animal sur 10 000, y compris les cas isolés)

nstatez des effets indésirables graves ou d’autres effets ne figurant pas sur cette notice,
veuillez en informer votre vétérinaire.
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7. ESPECE(S) CIBLE(S)

Chiens.

8. POSOLOGIE POUR CHAQUE ESPECE, VOIE(S) ET MODE D’ADMINI

Voie orale.

Posologie : 0

Le médicament vétérinaire doit &tre administré conformément au tableau suiv garantir une
dose de 45 a 70 mg de spinosad et 0,75 a 1,18 mg de milbémycine oxime par k

Poids (kg) du Dosage et nombre de comprimés a a@rer :
chien
Trifexis Trifexis Trifexis Qfexis Trifexis
270 mg/4,5 mg | 425 mg/7,1 mg | 665 mg/11,1 m& 9/17,4 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 1
36,1-50,7 1 1
50,8-72,0 2

Mode d’administration :

Les comprimés de Trifexis doivent &tre admini

repas.

Selon la situation épidémiologique localgiet
veétérinaire peut étre administré a inter
recommandées, comme indiqué ci-d
administré pendant plus de 6 mois

Si le chien n'accepte pas le(s)
avec de la nourriture. La duré

Le chien doit faire I’objb
nouvelle dose co ﬁ\

Chiens ne V

strésaavec de la nourriture ou immédiatement apres le

cision du vétérinaire prescripteur, le médicament
ensuels pendant toute la saison, aux doses

Ce produit combiné (Trifexis) ne doit toutefois pas étre
ifs par an.

é(s) directement dans la bouche, il(s) peut(vent) étre mélangé(s)
efficacité peut étre réduite si la dose est administrée a jeun.

rveillance rigoureuse apres I’administration du comprimé. En cas de
vomissements dans I’hefre sdivant I’administration et si le comprimé est visible, administrer une

ant pas dans des zones endémiques de dirofilariose :

eut étre administré dans le cadre d’une stratégie de prévention saisonniéere en
et de moustiques ou d’escargots/limaces

Tri@ut étre utilisé dans le cadre de la prévention saisonniére des puces (en remplacement d’un
it par un medicament antipuces monovalent) chez les chiens avec un diagnostic concomitant

d’in
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nématodes gastro-intestinaux. Aprés le traitement de I’infestation a nématodes, la prévention de ‘
I’infestation par les puces doit étre poursuivie avec un produit monovalent.

Chiens vivant dans des zones endémiques de dirofilariose : ’\

Il convient de tenir compte des recommandations énoncées a la rubrique 12 avant tout trai par
Trifexis.

Pour le traitement et la prévention des infestations par les puces et la prévention con &te de la
dirofilariose, le médicament vétérinaire doit &tre administré a intervalles mensuels,rég s pendant la

saison des moustiques et des puces. Le médicament vétérinaire doit &tre administre urs du mois
précédent I’apparition attendue des moustiques. Il est recommandé que le trait it poursuivi a
intervalles mensuels réguliers pendant au moins 1 mois apres la derniére expositi@ngux moustiques,

mais que Trifexis ne soit pas administré pendant plus de 6 mois consécutifs par an.
Si Trifexis est utilisé en remplacement d’un produit préventif contre la dirofil@hiose, la premiére dose
de Trifexis doit étre administrée au cours du mois suivant la derniére d ncien medicament.

Chez les chiens se rendant dans une région endémique de dirofila% itement doit commencer
dans le mois suivant I’arrivée. Le traitement doit étre poursuivi men ment, la derniére
administration ayant lieu un mois apres le départ du chien de cette région, mais que Trifexis ne soit
pas administré pendant plus de 6 mois consécutifs par an.

Pour la prévention de la bronchite vermineuse en réduisa xe d’infection par larves
d’Angiostrongylus vasorum adulte immature (L5) ainsi g aitement concomitant et la prévention
de I’infestation par les puces, le médicament vétérinai itétre administré a intervalles mensuels
réguliers sur la période de I’année ou les escargot#n s et les puces sont présents. Il est
recommandé de poursuivre la prévention du ver pulmo au moins 1 mois aprés la derniere
exposition aux limaces et aux escargots, mais pa ant plus de 6 mois consécutifs d’une année
donnée avec Trifexis. r L

Pour obtenir des informations sur le mome timal pour commencer le traitement avec ce
médicament vétérinaire, demander consei térinaire.

9. CONSEILS POUR UNE AD@TRATION CORRECTE

Le médicament vétérinaire doit
Si le chien n'accepte pas le(s) p

mélangé(s) avec de la nourri
jeun.

Le chien doit faire I’pbj@e surveillance rigoureuse aprés I’administration du comprimé. En cas de
vomissements dangy’ ivant I’administration et si le comprimé est visible, administrer une
nouvelle dose com

En cas d’oubl ‘. e, dose, administrer le médicament au cours du repas suivant. Puis, reprendre un
nouveau sché @ dlogique mensuel a partir de ce jour.
10. TEMPSD’ATTENTE

San@.

inistré avec de la nourriture ou immédiatement apres le repas.
é(s) directement dans la bouche, il(s) peut (vent) étre
durée de I’efficacité peut étre réduite si la dose est administrée a
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11. CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION ‘@

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. %
Ne pas utiliser ce médicament vétérinaire aprés la date de péremption figurant sur la plaqueﬂ
thermoformée aprés la mention EXP. e\
Ce médicament vétérinaire ne nécessite pas de précautions particulieres de conservation. :

12.  MISE(S) EN GARDE PARTICULIERE(S) 0\,

Précautions particuliéres a chaque espéce cible :

L’utilisation des comprimés de Trifexis doit se baser sur le diagnostic confirmé(d’ tation mixte
concomitante (ou le risque d’infestation dans le cas de la prévention) par un véte re (voir
rubrique 4).

Tous les chiens du foyer doivent étre traités. Les chats du foyer doive&%tés avec un

médicament autoriseé pour cette espéce.
e repos habituelles de

par les puces, et au début des
e adapté et aspirées

Les puces des animaux infestent souvent le panier, la litiére et le
I’animal, comme les tapis, et les rideaux. En cas d’infestation ma
mesures de contrble, ces zones doivent étre traitées avec un insecti
réguliérement.

Des puces peuvent étre observées pendant un certain tem%s I’administration du médicament du
fait de I’émergence de puces adultes a partir des larvess@dgja fifésentes dans I’environnement. Des
traitements mensuels réguliers avec la substance ti\@ticide de ce médicament (spinosad)
permettent de briser le cycle de vie des puces et peuvent®tre utilisés pour maitriser la population des
puces dans les foyers contaminés.

Une résistance des parasites a une classe particuliere™d’anthelminthiques peut se développer en cas
d’utilisation fréquente et répétée d’un anthelminthique de cette classe. Par conséquent, I’utilisation de
ce produit doit se baser sur I’évaluation @ue cas individuel ainsi que sur les informations

épidémiologiques locales sur la sensibiliteédes espéces cibles afin de limiter la sélection potentielle de
résistance. @

Le maintien de I’efficacité des la macrocycliques est essentiel pour le contréle de Dirofilaria
immitis. Ainsi, pour minimiser ue de selection par la résistance, il est recommandé de vérifier les

antigenes circulants et les micrefilaires dans le sang du chien au début de chague saison avant de
commencer les traitements m s mensuels avant de commencer les traitements préventifs
mensuels.

Précautions particuliérestd’ utilisation chez I’animal :
Utiliser avec prud les chiens présentant une épilepsie préexistante.
Aucune étudegn’a e ée sur des chiens malades ou convalescents, ¢’est pourquoi le médicament

ne doit étre uti gl ‘aprés évaluation du rapport bénéfice/risque par le vétérinaire.

L’innocuitélde édicament chez les chiens sensibles a I’ivermectine/chiens présentant une mutation
du géne n’a pas été suffisamment démontrée. Ces chiens peuvent étre exposés a un risque plus
élevé d’e indésirables s’ils sont traités avec ce médicament et doivent donc étre traités avec une

prudence accrue.

n possible d’administrer une dose adéquate a des chiens pesant moins de 3,9 kg. L’utilisation
de ceymédicament chez ces chiens est donc déconseillée.
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Le schéma posologique recommandé doit étre respecté, mais pas dépasse.L’utilisation sans dange @'
la dose maximale recommandée (70 mg/kg de spinosad et 1,18 mg/kg de milbémycine oxime)
administrée sous forme de gélules a été démontrée pendant 12 mois. Une légére augmentation
plasmatique d’enzymes hépatiques et de la largeur de distribution de I’hémoglobine (h&
distribution width, HDW) a été observée pendant I’étude, mais aucun signe cliniquement Signifigatif
n’a été attribué a ces modifications. L’utilisation sans danger avec une dose jusqu’a is plus
élevée que la dose recommandée a été démontrée suite a 6 administrations mensuelles.

Avant la premiere utilisation de ce médicament, les chiens situés dans des zones en x de
dirofilariose ou qui se sont rendus dans des zones endémiques doivent faire I’objet d’un@yecherche de
dirofilariose. Selon I’avis du vétérinaire, les chiens infectés doivent étre traités avec ulticide pour
éliminer les filaires adultes. @

Il est recommandé de surveiller le chien traité pendant une durée allant jusqu’a 24 heures aprés
I’administration du médicament afin de déceler d’éventuels effets indésir oir rubrique 6). En
présence d’effets indésirables, consultez votre vétérinaire.

Précautions particulieres a prendre par la personne gui administre@nent aux animaux :
Se laver les mains apreés utilisation.

L’ingestion accidentelle peut provoquer des effets indésirables.

En cas d’ingestion accidentelle, demandez immédiatement consei médecin et montrez-lui la

notice ou I’étiquetage. x
Les enfants ne doivent pas étre en contact avec le médicament rinaire. L’ingestion accidentelle
peut provoquer des effets indésirables. %

Gravidité et lactation :

Les études de laboratoire (sur les rats et les lapins) concefnant I’effet du spinosad et de la milbémycine
oxime n’ont pas mis en évidence d’effets tératog cetotoxiques ou maternotoxiques, ni d’effet sur
la capacité de reproduction des males et des fe S,

L’innocuité du médicament vétérinaire n’awsuffisamment établie durant la gestation et la
lactation des chiennes. Le spinosad est e g dans le colostrum et le lait des chiennes en lactation.
L’excrétion de la milbémycine oxime ¢ es chiennes en lactation n’a pas été étudiée et I’innocuité
chez des chiots allaités n’a pas été ét tilisation de ce médicament pendant la gestation et la
lactation ne doit se faire qu’aprés évm du rapport bénéfice/risque établi par le vétérinaire.

Fertilité :
L’innocuité du médicament ch
pourquoi il ne doit étre utili

iens males destinés a la reproduction n’a pas été établie, c’est
s évaluation du rapport bénéfice/risque par le vétérinaire.

)

Interactions médicamen e autres formes d’interactions :

Le spinosad et la mitbé ing oxime sont des substrats de la glycoprotéine P (P-gp) et peuvent donc
interagir avec d’a rats de la P-gp (par exemple, la digoxine, la doxorubicine) ou d’autres
lactones macrocyc ar conséquent, le traitement concomitant avec d’autres substrats de la P-gp

7

peut augment%r la

@Trmercialisation, suite a I’utilisation concomitante de spinosad et d’ivermectine
tremblements/secousses musculaires, salivation/hypersyalie, convulsions, ataxie,
8 et désorientation chez les chiens.

Les rapports

Surdosage (symptémes, conduite d’urgence, antidotes) :
L,mation orale des comprimés associant le spinosad et la milbémycine oxime a des doses

es/moyennes allant jusqu’a 255 mg de spinosad et 4,2 mg de milbémycine oxime par kilo
(jusqu’a 3,6 fois la dose thérapeutique recommandée) pendant 6 administrations consécutives a de
jeunes chiens a été bien tolérée. La fréquence des vomissements observés chez les chiens traités et les
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chiens témoins était similaire. Les effets indésirables observés pendant le déroulement de I’étude ‘m
incluaient vomissements, diarrhées, lésions cutanées, salivation, tremblements, baisse d’activité,
et vocalisation. %

?
A des surdosages aigus correspondant & 1,5 fois la dose maximale recommandée, des vomis$ém
sont apparus chez 17 % des chiens et une hypersalivation est survenue chez 8 % des chie S
surdosages aigus correspondant a 3 fois la dose maximale recommandée, des vomissem t
apparus chez 50 % des chiens, parfois a plusieurs reprises. Avec une dose correspon
dose maximale recommandée, des effets indésirables d’origine potentiellement neurglo
baisse d’activité (8 %), hypersalivation (17 %) ou titubation (8 %) ont été observés. U
réduite a été constatée a la méme fréquence chez les témoins tout comme chez Ie% Chi

traités avec
une dose correspondant a 3 fois la dose maximale recommandée. Tous les évé indésirables

étaient transitoires et n’ont pas nécessité de traitement.

ou le lendemain de
robablement liés a un
ge, les vomissements

Apres I’administration du spinosad, I’incidence des vomissements le jour
I’administration augmente en fonction de la dose. Les vomissements s
effet local sur I’intestin gréle. A des doses supérieures a la dose recorama
deviennent tres fréquents.

Une neurotoxicité, caractérisée par une légére dépression transitg @ e ataxie, des tremblements, une
mydriase et une salivation excessive, a été observee chez les chienswgCevant des doses multiples plus
élevées de milbémycine oxime seule (5 a 10 mg/kg). \

Il n’existe aucun antidote. En présence de signes cliniqu irables, administrer un traitement
symptomatique.

N
13. PRECAUTIONS PARTICULIERES P ’ELIMINATION DES MEDICAMENTS

VETERINAIRES NON UTILISES O S DECHETS DERIVES DE CES
MEDICAMENTS, LE CAS ECHEANT

Ne pas jeter les médicaments dans les ég udans les ordures ménageres.
Demandez a votre vétérinaire pour savo mment vous débarrasser des médicaments dont vous
n’avez plus besoin. Ces mesures contgi préserver I’environnement.

14. DATEDE LA DERNI@HCE APPROUVEE
Des informations détaillée édicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

S
européenne des médicamer@/www.ema.europa.eu/.

L 4

15. INFORM 0& PPLEMENTAIRES

Informations aires pour le vétérinaire prescripteur

Le spinosad co
caractérise

e la spinosyne A et de la spinosyne D. L’activité insecticide du spinosad se
excitation nerveuse qui entraine des contractions et des tremblements musculaires,
une prost une paralysie et la mort rapide de la puce. Ces effets sont principalement dus a
I’activatiomgdes récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine (nicotinic acetylcholine receptors, NAChRS).
Il n’interagit pas avec les sites de liaison connus d’autres insecticides nicotiniques ou GABAergiques,
tels s neonicotinoides (imidaclopride ou nitenpyram), les fiproles (fipronil), les milbémycines,
rmectines (par ex. selamectine) ou les cyclodiénes, mais par le biais d’un mécanisme insecticide
innowant. Par conséquent, le spinosad posseéde un mécanisme d’action différent des autres produits de
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controle des puces ou des insectes. Le spinosad commence a tuer les puces 30 minutes apres
I’administration ; 100 % des puces sont mortes/moribondes dans les 4 heures suivant le traitemen::

La milbémycine oxime est un endectocide antiparasitaire de la famille des lactones macrocﬁl\
La milbémycine oxime est isolée a partir de la fermentation de Streptomyces hygroscopicus,Var.
aureolacrimosus. Elle est active contre les acariens, les nématodes aux stades larvaire et adulte®ainsi
que les larves de Dirofilaria immitis. L activité de la milbémycine oxime est liée a son a @
neurotransmission des invertébrés. La milbémycine oxime, comme les ivermectines :
milbémycines, augmente la perméabilité membranaire des nématodes et des insectes@auxdigns chlorure
via les canauxion chlorure glutamate-dépendants (liés aux récepteurs GABA des i%és et aux
récepteurs de la glycine). Cela entraine une hyperpolarisation de la membrane neur ulaire ainsi
gu’une paralysie flasque et la mort du parasite. %

Environ 90 % du spinosad se compose de spinosynes A et D. Sur ces 90 %, le rapport de spinosyne A
a A+D est de 0,85 en calculant sous la forme de spinosyne A/spinosyne cohérence de ce
chiffre en pharmacocinétique ainsi que dans d’autres études indique la ilité de I’absorption,
du métabolisme et de I’élimination des deux principales spinosynes.

Apres I’administration par voie orale post-prandiale de 45 mg de spiQ et 0,75 mg de milbémycine
oxime par kilo a des chiens, les spinosynes A et D sont rapideme @ orbées et largement distribuées.
La liaison aux protéines plasmatiques est importante (> 98 %). La Bigdisponibilité s’est révélée élevée.
Le Tmax moyen pour les spinosynes A et D était de 4 heure%eml-vies d’élimination moyennes
étaient comprises entre 131 et 135 heures. Les valeurs d’ AlJC (@ife sous la courbe) ont augmenté de
facon quasi linéaire, tandis que la C.x @ augmenté de fa%rement moins linéaire,

emval

proportionnellement a I’intervalle de dose, supérieur @ le thérapeutique. En outre, dans les

études ne portant que sur le spinosad, les valeurs d’ etile Crax étaient supérieures en post-
prandiale qu’a jeun ; il est donc recommandé de traiter hiens aprés le repas pour maximiser

I’ingestion de doses mortelles de spinosad par Ie@.
Dans les études ne portant que sur le spin es principaux métabolites biliaires, fécaux et urinaires

ad, |
qui ont été identifiés chez le rat et le chierwes spinosynes deméthylées, les conjugués du
glutathion des composés parents et les spi N-déméthylées A et D. L’excrétion s’effectue
principalement dans la bile et les selles ans'une moindre mesure, dans les urines. L’excrétion
fécale représente la vaste majorité dew lites chez le chien.
c

La milbémycine oxime est une la
Az et A, (rapport de As/A, de 2
individuels n’est pas préservé
tendance a étre éliminée plu
par rapport & la milbémyci
ainsi que certains paramg
milbémycine A; et A, 5*@xXi

rocyclique systémique qui contient 2 principaux facteurs,
. Contrairement au spinosad, la cohérence du rapport des facteurs
ns les études pharmacocinétiques. La milbémycine A4 5-oxime a
ent, ce qui entraine une exposition d’environ 10 fois supérieure
“oxime. Les concentrations plasmatiques en milbémycine oxime
rmacocinétiques sont plus élevés en présence de spinosad. Les
s sont rapidement absorbées et largement distribuées chez le chien apres
une administratio % rale. La liaison aux protéines plasmatique est importante (> 96 %). La
biodisponibilité s’ 6[ée élevée. Le Tmax moyen pour les milbémycine A; et A, 5-oximes était

généralement de 4 et les demi-vies moyennes d’élimination étaient de 33,9 et de 77,2 heures.
Les valeurs d’ t augmenté de facon quasi linéaire, tandis que la C.x @ augmenté de fagon
légérement molng lin€aire, proportionnellement a I’intervalle de dose, supérieur a I’intervalle
thérapeutiq eVU.

ycine A4 5-oximes. Chez les chiens, hydroxymilbémycine A, 5-oxime n’a été détectée que
plasma, mais pas dans les urines ni dans les selles, ce qui suggére une excrétion prédominante
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de métabolites conjugués chez le chien. L’excrétion s’effectue principalement dans les selles, et, dg@
une moindre mesure, dans les urines. L’excrétion fécale représente la vaste majorité des métaboli
chez le chien.
4
L’administration orale mensuelle répétée de spinosad et de milbémycine oxime pendant six foi
fourni la preuve de I’accumulation du spinosad et de la milbémycine oxime chez les jeune S
|®

Chez les jeunes chiens, I’administration orale répétée de spinosad et de mylbémycin

mois s’est traduite par une augmentation des concentrations plasmatiques minimale osad et de
la milbémycine pendant toute I’étude. Les concentrations minimales ont doublé d’un a l’autre
jusqu’au 5°™ mois. L’augmentation des concentrations plasmatiques était forte lée a une
augmentation des demi-vies d’élimination terminales. Dans une autre étude, a inistration orale
mensuelle de 70 mg de spinosad et 1,18 mg de milbémycine oxime/kg de poids rel répétée a de

jeunes chiens en post-prandiale pendant douze mois consecutifs, I’état d’equilibre de I’exposition
systémique (AUC) a été atteint au 7°™ mois. A ce moment-I3, les valeurs sition systémique
(AUC) chez les jeunes chiens étaient comparables a celles observées ¢ iens adultes. Les
valeurs de C.x €taient comparables entre les jeunes chiens et les chieps aduiltes dés le 1°" mois,
indiguant une absence de risque accru de toxicité aigie .

Chez les chiens adultes, aprées I’administration orale répétée de @ d et de milbémycine oxime
pendant six mois consécutifs, des augmentations des demi-vies d’elimflination ont été observées
jusqu’au 3°™ mois. Dans une étude séparée avec trois adm%tions mensuelles consécutives,
aucune augmentation de la Cpax, de I’AUC ou des demi-vi imination n’a été remarquée lors de la
comparaison des valeurs obtenues au troisiéme mois et a%ier mois. Dans une autre étude, aprés
administration orale mensuelle de 70 mg de spinosad 1448 mg de milbémycine oxime/kg de
poids corporel & des chiens adultes en post-prandiale a)t douze mois consécutifs, I’état
d’équilibre de I’exposition systémique (AUC) a été atteint au 3°™ mois.

Boites en carton contenant une plaquette therm@ avec 1, 3 ou 6 comprimés a croquer. Toutes
les présentations peuvent ne pas étre commercialisees.

Pour toute information complémentaire Nt ce médicament vétérinaire, veuillez prendre

contact avec le représentant local du tit@ I’autorisation de mise sur le marche.
L4 \c )

$

&

G

29



	RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT
	A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBÉRATION DES LOTS
	B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS CONCERNANT LA DÉLIVRANCE ETL’UTILISATION
	C. MENTION DES LIMITES MAXIMALES DE RÉSIDUS (LMR)
	D. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SURLE MARCHÉ
	A. ÉTIQUETAGE
	B. NOTICE



