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ANEXA

REZUMATUL CARACTERIST



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimate masticabile pentru caini (6.1 — 9.4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimate masticabile pentru caini (9.5 — 14.7 kg) L4
Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimate masticabile pentru caini (14.8 — 23.1 kg)

Trifexis 1620 mg/27 mg comprimate masticabile pentru cdini (23.2 — 36.0 kg)

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimate masticabile pentru céini (3.9 — 6.0 kg) N@

Substante active:
Fiecare comprimat contine:

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA 50\’

Spinosad Milbemici a
Trifexis 270 mg/4,5 mg 270 mg
Trifexis 425 mg/7,1 mg 425 mg
Trifexis 665 mg/11,1 mg 665 mg 1,4 mg
Trifexis 1040 mg/17,4 mg 1040 mg @4 mg
Trifexis 1620 mg/27 mg 1620 mg i \ 27,0 mg
Pentru lista completd a excipientilor, vezi sectiunea 6.1. m

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate masticabile. 0

Comprimate marmorate de culoare cafenie pana @, rotunde, biconvexe, cu un cod inscriptionat
pe o parte si linii de divizare pe cealalta pa

Urmatoarea lista prezinta codul si numérul@i de divizare marcate pe fiecare comprimat, in
functie de concentratie:

L 4
Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimate:

Trifexis 425 mg/7,1 mg Comprirgat
Trifexis 665 mg/11,1 mg com : 4347 si fara linii de divizare
Trifexis 1040 mg/17,4 mg co% : 4349 si 4 linii de divizare

Trifexis 1620 mg/27 mg comi : 4336 51 5 linii de divizare

\Q 4333 si 2 linii de divizare

4346 si 3 linii de divizare

4. PARTICULARLEA LINICE
4.1 Specii tint\
Caini. Q

4.2 Indica@tru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Pentru rat 1 si prevenirea infestatiilor cu purici (Ctenocephalides felis) la céini, atunci cand sunt
prezen @ omitent una sau mai multe dintre indicatiile urmatoare:

- prévenirea dirofilariozei cardiace (Dirofilaria immitis L3, L4),

gvenirea angiostrongilozei prin reducerea nivelului de infectare cu Angiostrongylus vasorum
stadii adulte imature (L5)



- tratamentul infestatiilor gastrointestinale cu nematode: viermi carlig (Ancylostoma caninum, \
larve L4, adult imatur L5), viermi cilindrici (Toxocara canis, adult imatur L5 si Toxascaris
leonina adult) si viermi bici (Trichuris vulpis adult). m

Efectul preventiv impotriva reinfestarii cu purici este rezultatul activitatii adulticide si al r er
productiei de oua si persistd pana la 4 saptdmani dupa o singurd administrare de produs medQ
veterinar.

Produsul medicinal veterinar poate fi folosit in cadrul unei strategii de tratament pentrk ul

dermatitei alergice la purici (DAP). 0
4.3 Contraindicatii @

Nu se utilizeaza pentru céini sub varsta de 14 saptamani.
Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la substantele active sau la oricafe dintre excipienti.

o

4.4 Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta %

Produsul trebuie utilizat pe baza diagnosticului confirmat al infestati ixte (sau riscul de infestatie,
acolo unde se aplica preventia) in acelasi timp (vezi si pct. 4.2)..

Trebuie tratati toti cdinii dintr-o gospodarie. Pisicile din gospo, ebuie tratate cu un produs
medicinal veterinar autorizat pentru utilizarea in cazul speciei ctive.

Puricii de la animalele de companie infesteaza frecvent cesul,%eulcusul si zonele lor obisnuite de
odihnd, precum covoarele si tapiteriile. In cazul unei infestafibmasive cu purici si la inceputul
masurilor de control, aceste zone trebuie tratate cu u@wticid adecvat si apoi aspirate in mod
regulat.

Puricii pot persista o perioada de timp dupa adm&ea produsului medicinal veterinar, ca urmare a
aparitiei puricilor adulti din pupele care se a eja in mediul ambiant. Tratamentele lunare regulate
cu substanta activa insecticida, spinosad, in iclul de viata al puricilor si pot fi utilizate pentru
controlul populatiei de purici din gospodaritl¢ contaminate.

ifica de antihelmintice poate aparea dupa utilizarea
frecventd, repetatd a unui antihelmi acea clasd. Prin urmare, acest produs trebuie utilizat pe
baza evaluarii fiecarui caz individualsi @/informatiilor epidemiologice locale cu privire la

susceptibilitatea prezenta a spea" Mtﬁ pentru a limita posibilitatea unei selectii viitoare a

Rezistenta parazitilor la oricare clasa

rezistentei.

Mentinerea eficacitatii lactonglotmacrociclice este esentiald pentru controlul Dirofilaria immitis, prin
urmare, pentru a minimiza i de selectie a rezistentei, este recomandata verificarea cainilor atat
privind antigenii circul at si microfilariile din sange la inceputul fiecarui anotimp, inainte de
inceperea tratamentelo ventive lunare .

4.5 Precautii @ pentru utilizare
Precautii specé' aentru utilizare la animale
Se utilizea@ten‘;ie in cazul cainilor cu epilepsie preexistenta.

Nu s-a %o at studii pe cdini bolnavi sau convalescenti; prin urmare, produsul medicinal veterinar
treb@ 1zat doar conform evaluarii beneficiu-risc efectuatd de medicul veterinar responsabil.

anta acestui produs la cdinii sensibili la avermectine/la cainii cu o mutatie MDR-1 nu a fost
monstrata suficient. Acesti cdini pot prezenta un risc mai ridicat de reactii adverse atunci cand sunt
atati cu acest produs si, prin urmare, tratamentul trebuie aplicat cu o atentie deosebita.



Dozarea corectd nu este posibila in cazul cainilor care cantiresc mai putin de 3,9 kg. Prin urmare, n \
se recomanda utilizarea produsului medicinal veterinar pentru astfel de caini.

0\
Utilizarea sigurd a dozei maxime recomandate (70 mg/kg spinosad si 1,18 mg/kg milbemt&m'

Regimul de dozare recomandat trebuie urmat, dar nu depasit (vezi pct. 4.10).

)
administrate sub forma de capsule a fost demonstratd pentru o perioada de 12 luni. In ti diului
s-a observat o crestere usoard a concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice si a
distributiei hemoglobinei (haemoglobin distribution width, HDW), insa acestor modifi®ari nu li s-au
atribuit semne relevante clinic. S-a demonstrat utilizarea sigura in cazuri de suprado ¢ pana la
3,6 ori doza recomandatd, in urma administrarilor pe durate de 6 luni. (D

zone endemice de dirofilarioza cardiaca trebuie testati pentru infestatia existentajcu dirofilarioza

cardiaca La decizia veterinarului, cdinii infestati trebuie tratati cu un adu

Inainte de prima administrare, céinii din zonele endemice de dirofilarioza cardiaca sau care au vizitat
id pentru a indeparta

viermii Dirofilaria immitis adulti. %

Se recomanda monitorizarea cainelui tratat timp de pana la 24 de or administrarea produsului,
pentru observarea posibilelor reactii adverse (vezi pct. 4.6). In caz de tii adverse, consultati
medicul veterinar. \

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care admini produsul medicinal veterinar la
animale

Ingestia accidentald poate provoca reactii adverse.

In caz de ingestie accidentald, solicitati imediat sfat@cului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

Spalati-va pe maini dupa utilizare. \

Copiii nu trebuie sa intre in contact cu proc@nedicinal veterinar. Ingestia accidentald poate
provoca reactii adverse.
L 4

4.6 Reactii adverse (frecventa si \tate)

.
O reactie adversa observata fr Nte voma, care apare in primele 48 de ore de la administrare. In
majoritatea cazurilor, voma a f dtoare, usoara si nu a necesitat tratament simptomatic.

La doze intre 30 si 60 mg de spinosad si intre 0,5 si 1 mg de milbemicin oxima/ kg greutate corporala,
s-au observat frecvent letgfgic, anorexie/apetit scazut, diaree, prurit, dermatita si inrosirea pielii si a
urechii. Hipersalivatie, rul muschilor, ataxia si convulsiile au fost mai putin frecvente.
Rapoartele post-vanzare¥pentru spinosad arata ca, in cazuri foarte rare, s-au observat orbire, dificultati

de vedere si alte t%ﬁri oculare.

Frecventa reactifler adverse este definita utilizind urmatoarea conventie:

ai mult de 1 din 10 animale care prezinta reactii adverse in timpul unui tratament)
It de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 animale)

- Mai putin fredvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale)

t de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 animale)

- Foarte @- mai putin de 1 animal din 10 000 animale, inclusiv raportarile izolate).




4.7

Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Studiile de laborator cu privire la efectul spinosad si al milbemicin oximei efectuate pe soareci si @
iepuri nu au demonstrat efecte teratogene, feto-toxice, materno-toxice sau efecte asupra capacitagii d
reproducere a masculilor si femelelor.

La catelele gestante si care alapteaza siguranta acestui produs medicinal veterinar nu a fos
suficient. Spinosadul se excreta in colostru si in laptele catelelor care aldpteaza. Nu a fost @
excretia milbemicin oximei la cételele gestante si care alapteaza si nu a fost stabilita sig
cateii sugari. Prin urmare, acest produs trebuie utilizat In timpul perioadei de gestat
doar conform evaludrii beneficiu-risc efectuatd de medicul veterinar responsabil.

Intrucat siguranta produsului medicinal veterinar la cainii masculi de reproductie n
determinata, acesta trebuie utilizat doar conform evaluarii beneficiu-risc efe@ de medicul veterinar

responsabil.

4.8

S-a demonstrat ca spinosadul si milbemicin oxima sunt substraturi p
prin urmare, ar putea interactiona cu alte substraturi P-gp (de e)‘empl
alte lactone macrociclice. Prin urmare, tratamentul concomitent

la toxicitate sporita.

Potrivit rapoartelor post-vanzare, in urma utilizarii conco
prezentat tremuraturi/spasme, salivatie abundenta, con

4.9
Pentru administrare orala.

Dozaj:

Cantitati de administrat si calea de admini@

<

Produsul medicinal veterinar trebuie admin@

doza de 45-70 mg spinosad si de 0,75-1,18

1

Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de inte@.xe

-glicoproteina (P-gp) si,
goxina, doxorubicina) sau
cwe substraturi P-gp ar putea duce

o

e spinosad si ivermectind, cdinii au
xie, midriaza, orbire si dezorientare.

conformitate cu urmatorul tabel, pentru a asigura o
Ibemicin oximé/kg greutate corporala.

Coric %@i numarul de comprimate de administrat:

Greutatea
corporala 7~
(kg) a Trifexis s Wis Trifexis Trifexis Trifexis

cainelui | 270 mg/4,5 mg ﬁﬁ,l mg | 665 mg/11,1 mg | 1040 mg/17,4 mg | 1620 mg/27 mg
3,9-6,0 1
6,1-9,4 Sedll|
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

Metoda de ad @e:

Produsul medici
acesteia.
Pe bazaysi
lunare
produ

dec nui singur an.

veterinar trebuie administrat impreuna cu hrana sau imediat dupa administrarea

iel epidemiologice locale, produsul medicinal veterinar poate fi administrat la intervale
ursul sezonului la doza recomandata, agsa cum este prezentatd mai jos. Totusi, acest
binatie (Trifexis) nu trebuie administrat timp de mai mult de 6 luni consecutive in

cazul in care cainele nu acceptd comprimatul(ele) direct, atunci comprimatul(ele) poate (pot) fi
estecat(e) cu hrana. Durata eficacititii poate scadea daca doza se administreaza pe stomacul gol.




Dupa administrarea comprimatului, monitorizati cainele indeaproape. In cazul in care cainele Vomitk
in decurs de o ora de la administrare, iar comprimatul este vizibil, se va administra o noud doza
intreaga. m

Daca uitati o dozd, administrati produsul medicinal veterinar impreuna cu urméatoarea por;ieil@

Apoi, incepeti un nou program de dozare lunar din ziua respectiva. &
Produsul poate fi administrat ca parte a unei strategii de preventie sezoniera, atunci cand @rezen‘;i
puricii si tantarii sau melcii/limacsii. \

Caini care traiesc in zone endemice fara dirofilarioza cardiaca: 0

Trifexis poate fi utilizat ca parte a prevenirii periodice a puricilor (inlocuind tratamenful cu produs
monovalent pentru purici) la cdini cu infestatii cu nematode gastrointestinale simultan diagnosticate.
Un singur tratament este eficace pentru tratarea nematodelor gastrointestinal@)é tratamentul
infestatiei cu nematode, trebuie sa fie continuata prevenirea suplimentaré& tlor cu un produs

monovalent. %

Caini care locuiesc in zone endemice cu dirofilarioza cardiaca;

Inainte de tratamentul cu Trifexis, trebuie luate in considerare s%Ne de la pct. 4.5.

Pentru prevenirea dirofilariozei cardiace si tratamentul conc

produsul medicinal veterinar trebuie administrat la interva

in care sunt prezenti tantarii si puricii. Produsul medicinalivetérinar trebuie administrat cu 1 luna

inaintea aparitiei preconizate a tantarilor. Se recomanda ca tfatamentul de prevenire a dirofilariozei

cardiace sa fie continuat la intervale lunare regulate we cel putin 1 lund dupa ultima expunere la
d

si prevenirea infestarilor cu purici,
e regulate in timpul perioadei din an

tantari, dar sa nu se utilizeze Trifexis timp de mai m 6 luni consecutive n decursul unui singur
an.

Atunci cand Trifexis se utilizeaza pentru a infecui un alt produs pentru prevenirea dirofilariozei
cardiace, prima doza de Trifexis trebuie admimistrata in decurs de o luna de la ultima doza a medicatiei
anterioare.

Cainii care calatoresc intr-o regiune € ilarioza cardiaca trebuie sa Inceapd medicatia in decurs de
o luna dupa sosirea in regiune. Trat de prevenire a dirofilariozei cardiace trebuie si fie
continuat lunar, cu ultima administr: ectuatd la o luna dupa ce cdinele a parasit regiunea, dar sd nu
se utilizeze Trifexis timp de méi e 6 luni consecutive in decursul unui singur an.

Pentru prevenirea bolii prov viermi pulmonari prin reducerea nivelului de infectare cu larve de
Angiostrongylus vasorum 1 1 adult imatur (L5) si tratamentul si prevenirea concomitente a
infestarii cu purici, prod dicinal veterinar trebuie administrat la intervale lunare regulate in
timpul anului, atunci cé nt prezenti melcii/limacsii §i puricii. Se recomanda ca preventia infestarii
cu viermi pulmonari sa fig continuata timp de cel putin 1 luna dupa ultima expunere la limacsi si
melci, dar nu penw mult de 6 luni consecutive de utilizare a Trifexis in decursul unui an.

Solicitati sfatul @lui veterinar privind momentul optim de incepere a tratamentului cu acest
produs medici erinar.

4.10 Supra re (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

Admin @ a orald a comprimatelor continand o combinatie de spinosad si milbemicin oxima in doze

luna, dii cumulative de pana la 255 mg spinosad si 4,2 mg milbemicin oxima / kg greutate

co @(péﬂé la de 3,6 ori doza maxima recomandatd) in cadrul a 6 perioade de dozare consecutive

ainii tineri a fost bine toleratd. Voma a fost observata atat la cainii tratati, cat si la cainii de control
aceeasi frecventa. Reactiile adverse observate pe parcursul acestui studiu au inclus voma, diaree,

ziuni ale pielii, salivatie, tremur, apatie, tuse si vocalizare.



caini, iar hipersalivatie a aparut la 8% din céini. La supradoze acute corespunzand cu de 3 ori doza
maxima recomandatd, voma a aparut la jumatate dintre animale, uneori in mod repetat. La de treiori
doza maxima recomandatd, au fost observate evenimente adverse cu o potentiald origine neurglog
de ex. activitate scazuta (8%), hipersalivatie (17%) sau mers dificil (8%). Scaderea activitat
observata cu aceeasi frecventa atat la cainii de control, cat si la cei tratati cu de 3 ori doza
recomandata. Toate reactiile adverse au fost trecatoare si nu au necesitat tratament.

La supradoze acute corespunzand cu de 1,5 ori doza maxima recomandata, voma a aparut la 17% d%
ri

Dupa administrarea de spinosad, s-a observat cresterea incidentei vomei in ziua resp%xm in ziua

de dupa administrarea dozei, in functie de doza. Cel mai probabil, voma este provoc un efect
local asupra intestinului subtire. La doze mai mari decat doza recomandatd, vom ine foarte
frecventa.

La cainii carora li s-au administrat doze multiple mai mari doar de milbemic ma (5-10 mg/kg), s-

a observat neurotoxicitate caracterizata prin depresie, ataxie, tremuréturi,% a si salivatie in exces,

care au fost trecatoare si usoare. @

Nu exista niciun antidot. In cazul reactiilor clinice adverse, efectuati ent simptomatic.

S
4.11 Timp de asteptare \

Nu este cazul. @

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Produse antiparazitare, i ticide si repelente — endectocide.
Codul veterinar ATC: QP54AB51 (combinatii de micin).

5.1 Proprietiti farmacodinamice \

Spinosad contine spinosin A §i spinosin D.@tatea insecticidd a spinosadului este caracterizata de
0 excitatie nervoasa, care produce contr usculare si tremur, prostratie, paralizie i moartea rapida
a puricilor. Aceste efecte sunt provo€: rincipal de activarea receptorilor nicotinici de acetilcolina
(nAChR). Nu interactioneaza cu loc 9& legare cunoscute ale altor insecticide nicotinice sau
GABAergice, precum neonicotimi@midacloprid sau nitenpiram), fipronil, milbemicinele,
avermectinele (de ex., selamectina)sau ciclodienele, ci printr-un mecanism insecticid inovator. Prin
urmare, spinosad are un mod d @ ne diferit fata de alte produse pentru controlul insectelor sau al

puricilor. Spinosad incepe sdemdare puricii dupa 30 de minute de la administrare; 100% dintre purici
sunt morti/muribunzi in dec ' de 4 ore de la tratament.

Milbemicin oxima este ectocid antiparazitar care apargine lactonelor macrociclice. Milbemicin
oxima este izolata din entarea Streptomyces hygroscopicus var. aureolacrimosus. Este activa
impotriva acarien a formelor larvale si adulte ale nematodelor, precum si a larvelor de Dirofilaria
immitis. Activitat emicin oximei este legatd de actiunea sa asupra neurotransmisiei la
nevertebrate. M%in oxima, precum avermectinele si alte milbemicine, creste permeabilitatea
membranara odelor si insectelor la ionii de clor prin canalele ionilor de clor, controlate de
glutamat (le receptorii GABA si ai glicinei la vertebrate). Acest lucru duce la hiperpolarizarea
membran@musculare si la paralizia flasca si moartea parazitilor.

52 F @ nlaritati farmacocinetice

A @tiv 90% din spinosad consta din spinosinele A si D. Din aceasta proportie de 90%, raportul
spinosin A si A+D este 0,85, daca se calculeaza ca spinosin A/spinosin A+D. Consistenta
estel cifre in studiile farmacocinetice si de altd natura aratd comparabilitatea in ceea ce priveste
sorbtia, metabolismul si eliminarea principalelor doua tipuri de spinosine.



cainii hraniti, spinosinele A si D sunt absorbite rapid si se distribuie considerabil. Capacitatea de
legare a proteinelor plasmatice este ridicata (>98%). S-a demonstrat ca biodisponibilitatea este
ridicatd. Ty,.x mediu pentru spinosinele A si D a fost de 4 ore si timpul mediu de injumatatire
eliminare a variat Intre 131 si 135 ore. Valorile ASC au crescut aproximativ liniar, in timp cgf
prezentat o crestere usor mai mica decat cea liniard cu cresterea dozelor, in intervalul terape

dozare propus. In plus, in studiile care contin doar spinosad, valorile ASC si Cynax au fost @

Dupa administrarea orald a 45 mg spinosad si 0,75 mg milbemicin oxima/kg greutate corporala la %

la cainii hraniti decat la cei care nu primisera hrana i, prin urmare, se recomandad admimstrarca
impreuna cu hrana la céini, aceasta maximizand sansele ca puricii sa ingereze cantitati de
spinosad.

In studiile efectuate doar cu spinosad, metabolitii biliari, fecali si urinari primari, m soareci, cat si
la caini, au fost identificati ca spinosine demetilate, conjugate cu glutationd alescompusilor principali
si spinosinelor N-demetilate A si D. Excretia se realizeaza in principal prin shfecale si prin urina,
intr-o proportie mai redusa. Excretia fecala a reprezentat marea maj oritat& olitilor, in cazul

cinilor. @

Milbemicin oxima este o lactona macrociclica sistemica care con‘;in@actori majori, Az si Ay
(raportul A;:A, este 20:80). Spre deosebire de spinosad, nu se rgen‘;in raport constant al factorilor
individuali in studiile farmacocinetice. Milbemicin A4 5-oxima a ndinta de a se elimina mai lent,
avand ca rezultat o expunere de aproximativ 10 ori mai mare déc Ibemicin A; 5-oxima.
Concentratiile plasmatice de milbemicin oxima si unii para i acocinetici au valori crescute in
prezenta spinosad. Milbemicin A; si A4 5-oxima sunt absorbite¥apid si se distribuie considerabil la
caini, dupa administrarea orald. Capacitatea de legare a lor plasmatice este ridicata (>96%). S-
a demonstrat ca biodisponibilitatea este ridicatd. Ty, medi ntru milbemicin A; si A4 5-oxima a

fost, de obicei, de 4 ore si timpul mediu de Tnjumatati ntru eliminare a fost de 33,9 si 77,2 ore.
Valorile ASC au crescut aproximativ liniar, in timp « a prezentat o crestere usor mai mica decat
cea liniara cu cresterea dozelor, in intervalul tera; e dozare propus.

Metabolitii fecali si urinari primari au fost i%{icaﬁ la céini sub forma de conjugate de glucuronide
ale milbemicin A; sau A4 5-oximei, milbemi@i sau A, 5-oximei dealchilate si milbemicin A4 5-
oximei hidroxilate. La soarecii care au priﬁ@e de milbemicin A4 5-oxima, principalii metaboliti
identificati in urina si fecale au fost mon®-,di- si trihidroxi milbemicin A4 5-oxima. La caini,
hidroximilbemicin A4 5-oxima a fost" ta doar in plasma, dar nu si 1n urina sau fecale, sugerand
excretia predominantd de metabolitieonjugati la cdine. Excretia se realizeaza in principal prin fecale,
dar si prin urind, intr-o proportiesmairednsa. Excretia fecala a reprezentat marea majoritate a

N

de spinosad si milbemicin oxima 1n decurs de sase luni a relevat
semne ale acumularii de spinoSad si milbemicin oxima la céinii tineri. La cainii tineri, administrarea
orala repetata de spinosad’Si emicin oxima in decurs de sase luni a dus la cresterea concentratiilor
plasmatice minime de ad si milbemicin oxima pe durata studiului. Concentratiile minime de
spinosad s-au dublat lu and in luna 5. Cresterea concentratiilor plasmatice a fost puternic corelata
cu o crestere a ti ui de injumatitire pentru eliminare terminal. Intr-un alt studiu, in urma
administrarii oral te a 70 mg de spinosad si 1,18 mg de milbemicin oximéa/kg de greutate
corporala la cainiiytingri hraniti, timp de doudsprezece luni consecutive, starea de echilibru pentru
expunerea sis%a ASC) a fost atinsa pana la luna 7. La momentul respectiv, expunerea sistemica
(ASC) la ani tinere a fost comparabila cu cea de la animalele adulte. C,,,x a fost comparabila la
animalele @i adulte incepand cu luna 1, indicand absenta riscului de toxicitate acuta.

La cainipadulti, dupa administrarea orala repetata de spinosad si milbemicin oxima timp de sase luni
consec @ resterile timpului de injumatatire pentru eliminare au fost observate timp de pana la 3
luni. dffte;Un studiu separat, cu trei administrari lunare consecutive, nu s-au observat cresteri ale Cppay,.
impului de injumatatire pentru eliminare atunci cand au fost comparate valorile din luna a

i din prima luna. Intr-un alt studiu, dupa administrarea orald repetati a 70 mg de spinosad si

18 mg de milbemicin oxima/kg de greutate corporala la caini adulti hraniti, timp de treisprezece luni,
area de echilibru pentru expunerea sistemica (ASC) a fost atinsa la luna 1 pentru milbemicin oxima

metabolitilor, in cazul céinilor.

Administrarea orald lunara r




si la luna 3 pentru spinosad. Intr-un alt studiu, dupa administrarea lunari repetati pe cale orali a 70 K
spinosad si 1,18 mg milbemicin oximéa/kg de greutate corporala la cdini adulti hraniti timp de
doudsprezece luni consecutive, starea de echilibru pentru expunerea sistemica (ASC) a fost atinsa m

luna 3. N
L 4
\

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE &

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina 0
Hidroxipropilceluloza @
Silice coloidalad anhidra

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu @

Aroma artificiala de vita N

6.2 Incompatibilitati %
Nu este cazul. @

6.3 Perioada de valabilitate
Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar agd cut este ambalat pentru vanzare: 3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita condit 1ale de depozitare.

6.5 Natura si compozitia ambalajului prisz

Pachete cu blistere (a cate 1, 3 sau 6 compr'\\asticabile) in cutie de carton. Pachetele cu blistere
sunt alcatuite din folii de aluminiu, sigilate d cu un strat pe bazd de PVC (suprafata de contact a
produsului este PVC).

4

Cutie de carton care contine 1 pach istere.

4

Nu toate dimensiunile de amb 1 comercializate.

6.6  Precautii speciale pe
deseurilor provenit

inarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
tilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicina inar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
trebuie eliminat in con itate cu cerintele locale.

7. DETINA@L AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PriestleyRo
Basingsto
Ha e
R

TUL UNIT



8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

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

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

EU/2/13/155/003 (1 x 6 comprimate, 270 mg/4,5 mg) 24
EU/2/13/155/004 (1 comprimat, 425 mg/7,1 mg) \
EU/2/13/155/005 (1 x 3 comprimate, 425 mg/7,1 mg) &
EU/2/13/155/006 (1 x 6 comprimate, 425 mg/7,1 mg) O
EU/2/13/155/007 (1 comprimat, 665 mg/11,1 mg) \
EU/2/13/155/008 (1 x 3 comprimate, 665 mg/11,1 mg)

EU/2/13/155/009 (1 x 6 comprimate, 665 mg/11,1 mg) 0

EU/2/13/155/010 (1 comprimat, 1040 mg/17,4 mg) (D
EU/2/13/155/011 (1 x 3 comprimate, 1040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/012 (1 x 6 comprimate, 1040 mg/17,4 mg)

EU/2/13/155/013 (1 comprimat, 1620 mg/27,0 mg) @
EU/2/13/155/014 (1 x 3 comprimate, 1620 mg/27,0 mg) \

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZ QI

Data primei autorizari: 19/09/2013 m\
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @

Informatii detaliate referitoare la acest produs medi eterinar sunt disponibile pe website-ul

Agentiei Europene a Medicamentelor: http ://WWQ ‘ctha.curopa.cu/.

11. INTERDICTII PENTRU VANZA IBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.
L \
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ANEXA II §
PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERITLOR DE
PRODUS

CONDITII SAU RESTRICTII VIND ELIBERAREA SAU UTILIZAREA
DECLARATIE REFERI RE LA LIMITELE MAXIME DE REZIDUURI

ALTE CONDITII SI CE ALE AUTORIZATIEI DE

COMERCIALIZARE
4

N
5

&

D
>
S
O

Q&
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A.  PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR DE PROD%\

Eli Lilly and Company Ltd /V
Speke Operations v \

Fleming Road
Liverpool

L24 9LN O
REGATUL UNIT \
B.  CONDITII SAU RESTRICTII \ PRIVIND ELIBERAREA SAU UTIL@;EA

Produs medicinal veterinar supus eliberarii cu reteta veterinara. @

C. DECLARATIE REFERITOARE LA LIMITELE MAXIME IDUURI

Nu este cazul. @

L 4

D. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZAT@ COMERCIALIZARE

12









INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton A N
L 2 ’\V
1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR é |
Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimate masticabile pentru céini (3.9 —6.0 kg) \
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimate masticabile pentru cdini (6.1-9.4 kg) 0

Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimate masticabile pentru caini (14.8-23.1 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimate masticabile pentru caini (9.5-14.7 kg) (D
Trifexis 1620 mg/27 mg comprimate masticabile pentru caini (23.2-36.0 kg)

spinosad/milbemicin oxima N@

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTO@%TANTE

spinosad 270 mg/milbemicin oxima 4,5 mg ’\
spinosad 425 mg/milbemicin oxima 7,1 mg
spinosad 665 mg/milbemicin oxima 11,1 mg m

spinosad 1040 mg/milbemicin oxima 17,4 mg
spinosad 1620 mg/milbemicin oxima 27 mg

3.  FORMA FARMACEUTICA ; ?

Comprimate masticabile Q

4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUF

1 comprimat masticabil ’\
3 comprimate masticabile 0

6 comprimate masticabile * \
5.  SPECII TINTA %:

v @

| 6. INDICATIE WDICATII)

concomitenta filariozei cardiace, angiostrongilozei si/sau in tratamentul concomitent al

Pentru tratamentul §¥prevenirea infestatiilor cu purici, atunci cand este indicata prevenirea
1
infestatiilor ointestinale cu nematode.

‘ 7. SI CALE DE ADMINISTRARE

&a ministra impreuna cu hrana.
Cititi prospectul inainte de utilizare.

15



| 8. TIMP DE ASTEPTARE

| 9.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

Cititi prospectul Tnainte de utilizare. @

’

5
<

12.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA RQQUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ (h,

</
Eliminarea: cititi prospectul produsului. @

13. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VE AR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZA a caz

| 10. DATA EXPIRARII ,g’

EXP {lund/an}

‘ 11. CONDITI SPECIALE DE DEPOZITARE

»Numai pentru uz veterinar” Se elibereaza numai pe'baza de retetd veterinara.

14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA&%DEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana \

15. NUMELE SI ADRESA@VATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Eli Lilly and Company Ltd

Elanco Animal Health
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire
RG24 ONL
REGATUL UN

A%;L (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

001 (1 comprimat, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/002 (1 x 3 comprimate, 270 mg/4,5 mg)
EU/2/13/155/003 (1 x 6 comprimate, 270 mg/4,5 mg)

EU/2/13/155/004 (1 comprimat, 425 mg/7,1 mg)
@/2/13/155/005 (1 x 3 comprimate, 425 mg/7,1 mg)

16
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PRODUS

FABRICATIE AL SERIEI DE

| 17. NUMARUL DE



INFORMATII MINIME CARE TREBUIE iINSCRISE PE BLISTERE

BLISTER
4

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Trifexis 270 mg/4,5 mg pentru céini (3,9 — 6,0 kg) O
Trifexis 425 mg/7,1 mg pentru céini (6,1 — 9,4 kg) N
Trifexis 665 mg/11,1 mg pentru caini (9,5 — 14,7 kg) 0
Trifexis 1040 mg/17,4 mg pentru cdini (14,8 — 23,1 kg)

Trifexis 1620 mg/27 mg pentru caini (23,2 — 36,0 kg) (D

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMER @ARE

Eli Lilly and Company Ltd %

| 3.  DATA EXPIRARII S,

EXP {lund/an} m

| 4. NUMARUL SERIEI @

Lot {numar} Qo

‘ 5. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU ETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

18






PROSPECT PENTRU \

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimate masticabile pentru caini
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimate masticabile pentru ciini m
Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimate masticabile pentru ciini

Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimate masticabile pentru caini L4
Trifexis 1620 mg/27 mg comprimate masticabile pentru caini &\
1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERC ARE
SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONS NTRU

Detinatorul autorizatiei de comercializare:
Eli Lilly and Company Ltd

Elanco Animal Health

Priestley Road

Basingstoke

Hampshire %N
RG24 ONL @
N

ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE 0

REGATUL UNIT

g . . .. L 4
Producator responsabil pentru eliberarea seriei:

Eli Lilly and Company Ltd
Speke Operations
Fleming Road

Liverpool
L24 9LN

REGATUL UNIT :

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDIC VETERINAR

Trifexis 270 mg/4,5 mg comprimate masticabi ntru caini (3.9 — 6.0 kg)
Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimate masti pentru caini (6.1 — 9.4 kg)

Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimate m ile pentru caini (9.5 — 14.7 kg)
Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimdt icabile pentru cdini (14.8 — 23.1 kg)

Trifexis 1620 mg/27 mg comprimat icabile pentru cdini (23.2 — 36.0 kg)
.
spinosad / milbemicin oxima \
3.  DECLARAREA (SL@ANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR
INGREDIENTE

Substante active:

Fiecare comprima%ne:

Trifexis 270 mg
Trifexis 425

spinosad 270 mg/milbemicin oxima 4,5 mg
mg spinosad 425 mg/milbemicin oxima 7,1 mg

Trifexis 66 ,1 mg spinosad 665 mg/milbemicin oxima 11,1 mg
Trifexis 1040 mg/17,4 mg spinosad 1040 mg/milbemicin oxima 17,4 mg
Trifexis g/27 mg spinosad 1620 mg/milbemicin oxima 27,0 mg

Co atele sunt marmorate, de culoare cafenie pana la maro, rotunde §i masticabile. Urmatoarea
lista ta codul si numarul de linii de divizare marcate pe fiecare comprimat, in functie de
ntratie:

rifexis 270 mg/4,5 mg comprimate: 4333 5i 2 linii de divizare

20



Trifexis 425 mg/7,1 mg comprimate 4346 si 3 linii de divizare \

Trifexis 665 mg/11,1 mg comprimate: 4347 si fard linii de divizare
Trifexis 1040 mg/17,4 mg comprimate: 4349 si 4 linii de divizare @
Trifexis 1620 mg/27 mg comprimate: 4336 si 5 linii de divizare

L 4

4.  INDICATIE (INDICATII)

Pentru tratamentul si prevenirea infestatiilor cu purici (Ctenocephalides felis) la caini, Qﬁnd sunt

prezente concomitent una sau mai multe dintre indicatiile urmatoare:

- prevenirea dirofilariozei cardiace (Dirofilaria immitis L3, L4),

- prevenirea angiostrongilozei prin reducerea nivelului de infectare cu Angimylus vasorum
in stadii adulte imature (L5)

- tratamentul infestatiilor gastrointestinale cu nematode: viermi carlig ( lostoma caninum,
larve L4, adult imaturi L5), viermi cilindrici (Toxocara canis, adult in%_s si Toxascaris

leonina adult) si viermi bici (Trichuris vulpis adult). \'
Efectul preventiv impotriva reinfestarii cu purici este un rezultat al acti adulticide si al reducerii
productiei de oud si persista pana la 4 saptamani dupa o singura ad tfare a acestui produs.

.. . A . ..
Produsul medicinal veterinar poate fi folosit in cadrul unei strate e tratament pentru controlul

dermatitei alergice la purici (DAP). @

5. CONTRAINDICATII

Nu se utilizeaza pentru céini sub varsta de 14 saptamani

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la subst iva sau la oricare dintre excipienti.
6. REACTII ADVERSE \

O reactie adversa observata frecvent este V@are apare in primele 48 de ore de la administrare. In
majoritatea cazurilor, voma a fost trecé‘@soaré si nu a necesitat tratament simptomatic.

.
La doze intre 30 si 60 mg de spinosadssi Tatre 0,5 si 1 mg de milbemicin oxima/ kg greutate corporala,
s-au observat frecvent letargie, anorexie/apetit scazut, diaree, prurit, dermatita si inrosirea pielii si a
urechii. Hipersalivatie, tremurihun 1lor, ataxia si convulsiile au fost mai putin frecvente.
Rapoartele post-vanzare pent @ sad arata ca, in cazuri foarte rare, s-au observat orbire, dificultati
de vedere si alte tulburari o :

%,
Frecventa reactiilor adve definita utilizand urmatoarea conventie:
- Foarte frecvente (mai de 1 din 10 animale care prezinta reactii adverse in timpul unui tratament)
- Frecvente (mai mult dar mai putin de 10 animale din 100 animale)
- Mai putin frecv%ai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale)
- Rare (mai mult r mai putin de 10 animale din 10 000 animale)
- Foarte rare (m% de 1 animal din 10 000 animale, inclusiv raportarile izolate).

Daca observ: tii grave sau alte efecte care nu sunt mentionate in acest prospect, va rugam
informati medigul veterinar.

7. II TINTA

£Q
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8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI
MOD DE ADMINISTRARE

Pentru administrare orala.
Dozaj:

Produsul medicinal veterinar trebuie administrat in conformitate cu urmatorul tabel, pent
doza de 45-70 mg spinosad si de 0,75-1,18 mg milbemicin oxima/kg greutate corporala.

Greutatea

corporald

(kg) a
cainelui

Trifexis
270 mg/4,5 mg

Trifexis

Concentratia si numarul de comprimate de administrat
Trifexis Trifexis Trifexi
425 mg/7,1 mg 1620 mg/27 mg

665 mg/11,1 mg

1040 mg/17,4

3,9-6,0

1

6,1-9,4

1

9,5-14,7

14,8 23,1

(AT

23,2-36,0

—_—

36,1-50,7

50,8-72,0

N | —

Metoda de administrare:

Trifexis comprimate trebuie sd se administreze cainelui 1
administrarea hranei.

>

nd cu hrana sau imediat dupa

Pe baza situatiei epidemiologice locale si a deciziei ®lui veterinar care efectueaza prescrierea,

produsul medicinal veterinar poate fi administrat 13,
recomandatd, asa cum este prezentatd mai jos. T
administrat timp de mai mult de 6 luni cons

k{3

1 poate scadea daca doza se administreaza pe

In cazul in care cainele nu acceptd compri
amestecat(e) cu hrana acestuia. Durata e
stomacul gol.

L 4

utive

ale lunare pe parcursul sezonului la doza

s, acest produs de combinatie (Trifexis) nu trebuie

decursul unui singur an.

e) direct, atunci comprimatul(ele) poate (pot) fi

Dupa administrarea comprimatului,@riza‘;i cainele cu atentie. Daca apar varsaturi in decurs de o

ora de la administrare, iar comp

3

te vizibil, administrati din nou o doza altd doza completa.

Daca este omisa o doza, admin @ produsul medicinal veterinar la urméatoarea oferire de hrana. Apoi

incepeti o noud schema lun@

Produsul poate fi administra

puricii si tantarii sau melci

Caini care traiesc 1

administrare a dozelor din ziua respectiva.

parte a unei strategii de preventie sezonierd, atunci cand sunt prezenti

imacsii.

Trifexis poate
monovalent p

e endemice fari dirofilarioza cardiaca:

t ca parte a prevenirii periodice a puricilor (inlocuind tratamentul cu produs
urici) la céini cu infestatii cu nematode gastrointestinale simultane diagnosticate.
t este eficace pentru tratarea nematodelor gastrointestinale. Dupa tratamentul

infestatigi atode, trebuie sa fie continuata prevenirea suplimentara a puricilor cu un produs
monov
Cainf cafe locuiesc in zone endemice de dirofilarioza cardiaca;

N
& de tratamentul cu Trifexis, trebuie luate in considerare sfaturile de la pct. 12.
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Pentru prevenirea dirofilariozei cardiace si tratamentul concomitent si preveniriea infestarilor cu \
purici, produsul medicinal veterinar trebuie administrat la intervale lunare regulate in timpul perioadei

din an in care sunt prezenti tantarii si puricii. Produsul medicinal veterinar trebuie administrat cu 1%
luna inaintea aparitiei preconizate a tantarilor. Se recomanda ca tratamentul de prevenire a

dirofilariozei cardiace sa fie continuat la intervale lunare regulate timp de cel putin 1 luna dup
expunere la tantari, dar sa nu se utilizeze Trifexis timp de mai mult de 6 luni consecutive in dec

unui singur an.

Atunci cand Trifexis se utilizeaza pentru a inlocui un alt produs pentru prevenirea diro%;ei
cardiace, prima doza de Trifexis trebuie administrata in decurs de o luna de la ultima d&za a medicatiei
anterioare.

Cainii care calatoresc Intr-o regiune cu dirofilarioza cardiaca trebuie sa inceapa medigatia in decurs de
o luna dupa sosirea in regiune. Tratamentul de prevenire dirofilariozei cardiace,trebuie sa fie continuat
lunar, cu ultima administrare efectuata la o luna dupa ce cdinele a parasit re@, dar sd nu se
utilizeze Trifexis timp de mai mult de 6 luni consecutive in decursul unu&& an.

Pentru prevenirea bolii provocate de viermi pulmonari prin reducerea i de infectare cu larve de
Angiostrongylus vasorum in stadiul adult imatur (L5) si tratamentul enirea concomitente a
infestarii cu purici, produsul medicinal veterinar trebuie adminigtrat la%ntervale lunare regulate in
timpul anului, atunci cand sunt prezenti melcii/limacsii si puricil.%ecomandé ca preventia infestarii
cu viermi pulmonari sa fie continuata timp de cel putin 1 luna dupaultima expunere la limacsi si
melci, dar nu pentru mai mult de 6 luni consecutive de utiliz ifexis In decursul oricarui an.
Solicitati sfatul medicului veterinar privind momentul opti cepere a tratamentului cu acest
produs medicinal veterinar.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINIST CORECTA

Produsul medicinal veterinar trebuie administrat impreuna cu hrana sau imediat dupa administrarea
acesteia. In cazul in care céinele nu accepta rimatul(ele) direct, atunci comprimatul(ele) poate
(pot) fi amestecat(e) cu hrana. Durata eficacifdtii poate scadea daca doza se administreaza pe stomacul
gol.

Dupa administrarea comprimatului, izati cdinele Indeaproape. In cazul 1n care cainele vomita
in decurs de o ora de la administraregiar @@emprimatul este vizibil, se va administra o noud doza
intreaga. s

Daca uitati o doza, administrati
nou program lunar de dozare,di

sul Tmpreund cu urmatoarea portie de hrana. Apoi, incepeti un
respectiva.

10. TIMP DE AST E
Nu este cazul. \
11. PREC PECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se lasa la'yederea si indemana copiilor.

A nu se liti cest produs veterinar dupa data expirarii marcata pe blister dupa EXP.
Acest p @ medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

O
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12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Precautii speciale pentru fiecare specie tinta: @
Trifexis comprimate trebuie sa se utilizeze doar atunci cand medicul veterinar a confirmat diagnéstic
de infestatie mixta (sau riscul de infestatie, acolo unde se aplica preventia) in acelasi timp (WQ .

Trebuie tratati toti cainii dintr-o gospodarie. Pisicile din gospodarie trebuie tratate cu un p
autorizat pentru utilizarea in cazul speciei respective.

Puricii de la animalele de companie infesteaza frecvent cosul, culcusul si zonele lor o &e de
odihna, precum covoarele si tapiteriile. In cazul unei infestari masive cu purici si la tul
masurilor de control, aceste zone trebuie tratate cu un insecticid adecvat si apoi a% in mod
regulat.

Puricii pot persista o perioada de timp dupa administrarea produsului, ca u aparitiei puricilor
adulti din pupele care se afld deja in mediul ambiant. Tratamentele lunare& e cu substanta activa
insecticida (spinosad) intrerup ciclul de viata al puricilor si pot fi utiliz ru controlul populatiei
de purici din gospodariile contaminate. 3@

Rezistenta parazitilor la oricare clasa specifica de antihelminticg poateaparea dupa utilizarea
frecventa, repetata a unui antihelmintic din acea clasa. Prin urma%est produs trebuie utilizat pe
baza evaludrii fiecdrui caz individual si a informatiilor epidemi ice locale cu privire la
susceptibilitatea prezenta a speciilor {intd pentru a limita posibilifatea unei selectii viitoare a
rezistentei.

Mentinerea eficacitatii lactonelor macrociclice este esential@pentru controlul Dirofilaria immitis, prin
urmare, pentru a minimiza riscul de selectie a rezisten{®i, este recomandata verificarea cainilor atat
privind antigenii circulanti, cat si privind microfilaritle, din sange la inceputul fiecarui anotimp, inainte
de inceperea tratamentelor preventive lunare.

Precautii speciale pentru utilizare la animale:
Se utilizeaza cu atentie 1n cazul cainilor cu gpilepSie preexistenta.

Nu s-au efectuat studii pe caini bolnavi nvalescenti; prin urmare, produsul medicinal veterinar
trebuie utilizat doar conform evaluéﬂiK iciu-risc efectuatd de medicul veterinar responsabil.

Siguranta acestui produs la cinié sensibili la avermectine/la céinii cu o mutatie MDR-1 nu a fost
demonstrata suficient. Acesti c3 'Nprezenta un risc mai ridicat de reactii adverse atunci cand sunt
tratati cu produsul si, prin urma Q amentul trebuie aplicat cu o atentie deosebita.

Dozarea corecta nu este posibila in cazul céinilor care cantiresc mai putin de 3,9 kg. Prin urmare, nu
se recomanda utilizarea ui pentru astfel de caini.

Regimul de dozare recomandat trebuie urmat, dar nu depasit.
administrate su de capsule a fost demonstratd timp de 12 luni. In timpul studiului s-a observat

o crestere ugbasa, a concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice §i a latimii distributiei
hemoglobingi moglobin distribution width, HDW), insd acestor modificari nu li s-au atribuit
%
andat

Utilizarea sigu@ maxime recomandate (70 mg/kg spinosad si 1,18 mg/kg milbemicin oxima)

semne rel clinic. S-a demonstrat utilizarea sigurd in cazuri de supradozare de pana la 3,6 ori
doza reb a, In urma administrarilor pe durate de 6 luni.

Inai prima utilizare a produsului, cainii din zonele endemice de dirofilarioza cardiaca sau care au
vizi e endemice de dirofilariozei cardiace trebuie testati pentru infestatia existenta cu
larioza cardiaca. La decizia veterinarului, cinii infestati trebuie tratati cu un adulticid pentru a
departa viermii Dirofilaria immitis adulti.
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Se recomanda monitorizarea cainelui tratat timp de pana la 24 de ore dupa administrarea produsului
pentru observarea posibilelor reactii adverse (vezi pct. 6). In caz de reactii adverse, consultati medi
veterinar.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal Veterim@

animale:

Spalati-va pe maini dupa utilizare.

Ingestia accidentald poate provoca reactii adverse.

In caz de ingestie accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati mediculuifpro§pectul

produsului sau eticheta.
Copiii nu trebuie sa intre in contact cu produsul medicinal veterinar. Ingestia accidemntald poate
provoca reactii adverse.

Gestatie si lactatie:

Studiile de laborator (pe soareci si iepuri) cu privire la efectul spinosad si al icin oximei nu au
demonstrat efecte teratogene, feto-toxice, materno-toxice sau efecte asup itdtii de reproducere a
masculilor si femelelor. %

La catelele gestante si care alapteaza ,siguranta acestui produs medi eterinar nu a fost stabilita
suficient. Spinosadul se excreta in colostru si in laptele cételelog care teazad. Nu a fost testata
excretia milbemicin oximei la catelele care alapteaza si nu a fost ilitd siguranta pentru cateii
sugari. Prin urmare, acest produs trebuie utilizat in timpul peri i de gestatie si de lactatie doar
conform evaluarii beneficiu-risc efectuatd de medicul veteri onsabil.

Fertilitatea:

Intrucat siguranta acestui produs medicinal veterinar la cainfismasculi de reproductie nu a fost
determinata, acesta trebuie utilizat doar conform evaludsii beneficiu-risc efectuatd de medicul veterinar
responsabil.

Interactiuni cu alte produse medicinale si alte fo ¢ interactiune:

S-a demonstrat ca spinosadul si milbemicin %sunt substraturi pentru P-glicoproteina (P-gp) si,
prin urmare, ar putea interactiona cu alte su i P-gp (de exemplu, digoxina, doxorubicina) sau
alte lactone macrociclice. Prin urmare, trat ul concomitent cu alte substraturi P-gp ar putea duce

la toxicitate sporita. Q
.\

Rapoarte post-vanzare: in urma utilizérii €éencomitente de spinosad si ivermectina, cainii au prezentat
tremuraturi/smucituri, salivatie abu , convulsii, ataxie, midriaza, orbire si dezorientare.

N
Supradozare (simptome, proce urgenta, antidot):
Administrarea orald a compri r contindnd o combinatie de spinosad si milbemicin oxima in doze
lunare medii cumulative de a 255 mg spinosad si 4,2 mg milbemicin oxima/ kg greutate
corporala (pana la de 3,6 @i
consecutive la céinii ti
de control cu aceeasi

La supradoze actite carespunzand cu de 1,5 ori doza maxima recomandati, voma a aparut la 17% din
iar hi ivatia a aparut la 8% din céini. La supradoze acute corespunzand cu de 3 ori doza
td, voma a aparut la jumatate dintre animale, uneori in mod repetat. La de trei ori

doza max omandatd, au fost observate evenimente adverse cu o potentiala origine neurologica,
deex. a scazuta (8%), hipersalivatie (17%) sau mers dificil (8%). Activitatea scazuta a fost
observ ceeasi frecventa atat la cainii de control, cat si la cei tratati cu de 3 ori doza maxima
reco ata. Toate reactiile adverse au fost trecatoare si nu au necesitat tratament.

a administrarea de spinosad, s-a observat cresterea incidentei vomei in ziua respectiva sau in ziua
dupa administrarea dozei, in functie de doza. Cel mai probabil, voma este provocata de un efect
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local asupra intestinului subtire. La doze mai mari decat doza recomandata, voma devine un evenim

foarte frecvent. @
La cdinii carora li s-au administrat doze multiple mai mari doar de milbemicin oxima (5-10 mg/kg),

a observat neurotoxicitate caracterizata prin depresie, ataxie, tremuraturi, midriaza si salivatie
care au fost trecatoare si usoare. &

Nu exista niciun antidot. In cazul reactiilor clinice adverse, efectuati tratament simptomat@

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NE AT SAU
A DESEURILOR, DUPA CAZ @

Medicamentele nu trebuie aruncate in ape reziduale sau resturi menajere.
Solicitati medicului veterinar informatii referitoare la modalitatea de elimin@wdicamentelor care
nu mai sunt necesare. Aceste masuri contribuie la protectia mediului. N

2

14. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIM A PROSPECTUL

Informatii detaliate referitoare la acest produs sunt disponibile pwsne-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor: http://www.ema.europa.eu/.

15. ALTE INFORMATII

Informatii suplimentare pentru medicul veterinar care tueaza prescrierea:

Spinosad contine spinosin A si spinosin D. Activi insecticida a spinosadului este caracterizata de
0 excitatie nervoasd, care produce contractii musctiare si tremur, prostratie, paralizie si moartea rapida
a puricilor. Aceste efecte sunt provocate in pfincipal de activarea receptorilor nicotinici de acetilcolina
(nAChR). Nu interactioneaza cu locurile de cunoscute ale altor insecticide nicotinice sau
GABAergice, precum neonicotinoidele (im' prid sau nitenpiram), fipronil, milbemicinele,
avermectinele (de ex., selamectina) sau ienele, ci printr-un mecanism insecticid inovator. Prin
urmare, spinosad are un mod de acti rit fatd de alte produse pentru controlul insectelor sau al
puricilor. Spinosad Incepe sd omoargspurieii dupa 30 de minute de la administrare; 100% dintre purici
sunt morti/muribunzi in decurs de 4%re de la tratament.

Milbemicin oxima este un ende @ d antiparazitar care apartine lactonelor macrociclice. Milbemicin
oxima este izolata din fermentarea=Streptomyces hygroscopicus var. aureolacrimosus. Este activa
impotriva acarienilor, a fo .!o larvale si adulte ale nematodelor, precum si a larvelor de Dirofilaria
immitis. Activitatea milbgffligin oximei este legatd de actiunea sa asupra neurotransmisiei la
nevertebrate. Milbemici ima, precum avermectinele si alte milbemicine, creste permeabilitatea
membranard a nemato si insectelor la ionii de clor prin canalele ionilor de clor, controlate de
glutamat (legate Wtorii GABA i ai glicinei la vertebrate). Acest lucru duce la hiperpolarizarea
membranei neuro are si la paralizia flasca si moartea parazitilor.

1n spinosad consta din spinosinele A si D. Din aceasta proportie de 90%, raportul
A+D este 0,85, daci se calculeaza ca spinosin A/spinosin A+D. Consistenta
diile farmacocinetice si de altd natura aratd comparabilitatea in ceea ce priveste
olismul si eliminarea principalelor doua tipuri de spinosine.

Aproximativ
dintre spinosi

absorbt

Dupa iistrarea orald a 45 mg spinosad si 0,75 mg milbemicin oxima/kg greutate corporala la
cai @:iti, spinosinele A si D sunt absorbite rapid si se distribuie considerabil. Capacitatea de
&a proteinelor plasmatice este ridicatd (>98%). S-a demonstrat ca biodisponibilitatea este
icata. T.x mediu pentru spinosinele A si D a fost de 4 ore si timpul mediu de Injumatatire pentru
iminare a variat Intre 131 si 135 ore. Valorile ASC au crescut aproximativ liniar, in timp ce Cy,,x a
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prezentat o crestere usor mai mica decat cea liniara cu cresterea dozelor, 1n intervalul terapeutic de
dozare propus. in plus, in studiile care contin doar spinosad, valorile ASC si C,,.x au fost mai ridica
la cainii hraniti decat la cei care nu primisera hrana si, prin urmare, se recomanda administrarea
impreuna cu hrana la caini, aceasta maximizand sansele ca puricii sa ingereze cantitati letale de
spinosad. L4

%

In studiile efectuate doar cu spinosad, metabolitii biliari, fecali si urinari primari, atat la 5o
la cdini, au fost identificati ca spinosine demetilate, conjugate cu glutationa ale compusild
si spinosinelor N-demetilate A si D. Excretia se realizeaza in principal prin bila si fecaleyda
urind, intr-o proportie mai redusa. Excretia fecala a reprezentat marea majoritate a m@ ilor, in

cazul cainilor.

Milbemicin oxima este o lactona macrociclica sistemica care contine doi factori n@ Az s Ay
(raportul A;:A, este 20:80). Spre deosebire de spinosad, nu se mentine un ra constant al factorilor
individuali in studiile farmacocinetice. Milbemicin A4 5-oxima are tendinta @ elimina mai lent,
avand ca rezultat o expunere de aproximativ 10 ori mai mare decat milbemigin A; 5-oxima.
Concentratiile plasmatice de milbemicin oxima si unii parametri farmac@Ciagtici au valori crescute in
prezenta spinosad. Milbemicin A; si A4 5-oxima sunt absorbite rapid si istribuie considerabil la
caini, dupa administrarea orala. Capacitatea de legare a proteinelor tice este ridicata (>96%). S-
a demonstrat ca biodisponibilitatea este ridicatd. Ty, mediu pelltru m icin Az §i A4 5-oxima a
fost, de obicei, de 4 ore si timpul mediu de Injumatatire pentru elimainare a fost de 33,9 si 77,2 ore.
Valorile ASC au crescut aproximativ liniar, in timp ce Cp.x a pfe t o crestere usor mai mica decat
cea liniara cu cresterea dozelor, 1n intervalul terapeutic de dozarg propus.

Metabolitii fecali si urinari primari au fost identificati la ¢@ini'sub forma de conjugate de glucuronide
ale milbemicin A; sau A4 5-oximei, milbemicin Az sau A, S®ximei dealchilate si milbemicin A4 5-
oximei hidroxilate. La goarecii care au primit doze de Thilbemicin A4 5-oximad, principalii metaboliti
identificati In urind si fecale au fost mono-, di- si trilidroXi milbemicin A4 5-oxima. La cdini,
hidroximilbemicin A, 5-oxima a fost detectatd do asma, dar nu si in urina sau fecale, sugerand
excretia predominantd de metabolifi conjugati la cdige. Excretia se realizeaza in principal prin fecale,
dar si prin urind, intr-o proportie mai redusﬁw:‘;ia fecala a reprezentat marea majoritate a
metabolitilor, in cazul ciinilor.

Administrarea orald lunara repetata de s ; si milbemicin oxima in decurs de sase luni a relevat
semne ale acumularii de spinosad si ‘i icin oxima la cainii tineri.

La céinii tineri, administrarea orala fepetata de spinosad si milbemicin oxima 1n decurs de sase luni a
dus la cresterea concentratiilorpla tice minime de spinosad si milbemicin oxima pe durata
studiului. Concentratiile mini spinosad s-au dublat lunar pana in luna 5. Cresterea concentratiilor
plasmatice a fost puternic co, #¢u o crestere a timpului de injumititire pentru eliminare. Intr-un alt
studiu, in urma administrariijofale repetate a 70 mg de spinosad si 1,18 mg de milbemicin oxima/kg de
greutate corporald la caingftineri hraniti, timp de doudsprezece luni consecutive, starea de echilibru
pentru expunerea sistendica(ASC) a fost atinsad pana la luna 7. La momentul respectiv, expunerea
sistemica (ASC) la ani le tinere a fost comparabila cu cea de la animalele adulte. C,x a fost
comparabild la aniaalele tinere si adulte Incepand cu luna 1, indicand absenta riscului de toxicitate

acuta. 0

La cdinii adulf, a administrarea orala repetata de spinosad si milbemicin oxima timp de sase luni
consecutive ile timpului de injumatatire pentru eliminare au fost observate timp de pana la 3
luni. Intr-un stddiu separat, cu trei administrari lunare consecutive, nu s-au observat cresteri ale Ciqx,
ASC sauiti ui de Tnjumatatire pentru eliminare atunci cand au fost comparate valorile din luna a
ma luna. Intr-un alt studiu, dupa administrarea orala repetati a 70 mg de spinosad si

¢ milbemicin oxima/kg de greutate corporala la caini adulti hraniti, timp de treisprezece luni,
chilibru pentru expunerea sistemica (ASC) a fost atinsa la luna 1 pentru milbemicin oxima
una 3 pentru spinosad. Intr-un alt studiu, dupa administrarea lunara repetatd pe cale orald a 70 mg
inosad si 1,18 mg milbemicin oxima/kg de greutate corporala la caini adulti hraniti timp de
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doudsprezece luni consecutive, starea de echilibru pentru expunerea sistemica (ASC) a fost atinsa la&

luna 3. @
Cutii de carton care contin un pachet cu blistere cu 1, 3 sau 6 comprimate masticabile. Nu toate
dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

L 4 \
Pentru orice informatii referitoare la acest produs medicinal veterinar, va rugdm sa contacé

reprezentantul local al detindtorului autorizatiei de comercializare. \
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