ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Comfortis 90 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 140 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 270 mg comprimidos para mastigar para cées e gatos
Comfortis 425 mg comprimidos para mastigar para cées e gatos
Comfortis 665 mg comprimidos para mastigar para caes
Comfortis 1040 mg comprimidos para mastigar para caes
Comfortis 1620 mg comprimidos para mastigar para caes

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém:

Substéncia activa:

Comfortis 90 mg spinosad 90 mg
Comfortis 140 mg spinosad 140 mg
Comfortis 270 mg spinosad 270 mg
Comfortis 425 mg spinosad 425 mg
Comfortis 665 mg spinosad 665 mg
Comfortis 1040 mg spinosad 1040 mg
Comfortis 1620 mg spinosad 1620 mg

Para a lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos para mastigar.

Comprimidos sem marcagdes, de tom entre o caramelo e castanho, ou manchados, redondos,
superficie plana, bordos chanfrados, lisos de um dos lados e com um nimero do outro, conforme
listado em baixo:

140 mgq: 4222
425 mg: 4229
1040 mg: 4231
1620 mg: 4227

Comprimidos sem marcacdes, de tom entre o caramelo e o castanho, ou manchados, redondos,
superficie plana, bordos chanfrados, lisos de um dos lados e com um nimero sublinhado do outro,
conforme listado em baixo:

90 mg: 4221

270 mg: 4223

665 mg: 4230

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes) e Felinos (Gatos).



4.2 Indicac0es de utilizacao, especificando a espécie-alvo
Cées e gatos: Tratamento e prevencdo de infestacBes de pulgas (Ctenocephalides felis).

O efeito preventivo contra as reinfestac@es resulta da actividade adulticida e da reducéo na producéo
de ovos. Este efeito persiste até 4 semanas apds uma Unica administragcdo do medicamento veterinario.

O medicamento veterinario pode ser administrado como parte de uma estratégia de tratamento para o
controlo da Dermatite Alérgica a picada de pulga (DAP).

4.3 Contra-indicacGes

Nao administrar a cdes ou gatos com menos de 14 semanas de idade.
N&o administrar em casos de hipersensibilidade conhecida a substancia activa ou a qualquer um dos
excipientes.

4.4 Adverténcias especiais

O medicamento veterinario deve ser administrado juntamente com a comida ou apds a alimentacéo. A
duracdo da eficacia do medicamento veterinario pode ser reduzida se a dose for administrada de
estdmago vazio.

Todos os cdes e gatos domésticos da casa devem ser tratados.

As pulgas dos animais de estimacdo infestam normalmente a sua cesta, roupa da cama e os locais
normais de descanso, como por exemplo carpetes e mobiliarios moles, que devem ser tratados em caso
de infestacdo massiva e no inicio do tratamento com um insecticida adequado e aspirados
regularmente.

As pulgas podem persistir por um determinado periodo de tempo depois da administracdo do
medicamento veterinario devido ao surgimento de pulgas adultas de pupas ja existentes no ambiente.
Tratamentos mensais regulares com o medicamento veterinario quebram o ciclo de vida das pulgas,
podendo ser necessarios para controlar a populagéo de pulgas num ambiente doméstico contaminado.
4.5 Precaucdes especiais de utilizacdo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Administrar com precaucdo em cées e gatos com epilepsia preexistente.

Na&o é possivel efectuar uma dosagem precisa em cdes com um peso inferior a 1,3 kg e em gatos com
peso inferior a 1,2 kg. A administracdo do medicamento veterinario em cdes mais pequenos e em gatos
mais pequenos ndo é, por isso, recomendada.

O regime posoldgico recomendado deve ser seguido. (ver seccdo 4.10 para informacao relativa a
sobredosagem).

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa gue administra o medicamento aos animais

A ingestdo acidental pode causar reac¢des adversas.

As criangas ndo devem entrar em contacto com o medicamento veterinario.

Em caso de ingestdo acidental, procurar aconselhamento médico imediatamente e mostrar o folheto
informativo ou o rétulo do medicamento veterinario ao médico.

Lavar as méos depois de administrar.



4.6  ReaccOes adversas (frequéncia e gravidade)
Cées

Nos cdes, uma reacgdo adversa frequentemente observada € o vomito, que ocorre nas primeiras 48
horas ap6s a administracdo da dose e é muito provavelmente causada por um efeito local no intestino
delgado. No dia da administracdo ou no dia seguinte a administracdo de spinosad a uma dosagem de
45 - 70 mg/kg de massa corporal, a incidéncia observada dos vémitos no ensaio de campo foi de 5,6%,
4,2% e 3,6% ap0s o primeiro, segundo e terceiro més de tratamento, respectivamente. A incidéncia de
vémito observada ap6s o primeiro e o segundo tratamento foi superior (8%) nos céaes cuja dose se
situou na extremidade superior do intervalo de doses. Na maioria dos casos, 0s vomitos foram
transientes, ndo muito graves e ndo necessitaram de tratamento sintomatico.

Houve também a ocorréncia, muito raramente, de outras reac¢des adversas em cdes como por exemplo
letargia, anorexia, diarreia, ataxia e ataques.

Gatos

Nos gatos, os voémitos foram uma das reac¢des adversas observadas com maior frequéncia, ocorrendo
nas primeiras 48 horas ap6s a administracdo e sao muito provavelmente provocados por um efeito
local no intestino delgado. No dia da administragdo ou no dia subsequente a administracdo de spinosad
a uma dose de 50-75 mg/kg de peso corporal, a incidéncia observada dos vémitos no ensaio de campo
global oscilou entre 6% e 11% nos primeiros trés meses de tratamento. Na maioria dos casos, 0s
vémitos foram transitorios, ligeiros e ndo necessitaram de tratamento sintomatico.

Outras reac¢Oes adversas frequentemente observadas foram diarreia e anorexia. A letargia, o
agravamento do estado geral e a salivacdo foram reac¢fes adversas poucos frequentes. Os ataques
convulsivos foram reac¢fes adversas raras.

4.7  Utilizacdo durante a gestacdo, a lactacéo e postura de ovos

Em espécies de laboratdrio (ratos e coelhos), ndo foi observada a ocorréncia de efeitos teratogénicos,
fetotoxicos ou maternotdxicos evidentes, nem qualquer efeito na capacidade reprodutora dos machos e
das fémeas.

Em cadelas gestantes, a seguranca de spinosad ainda nao foi suficientemente comprovada. A
seguranca de spinosad em gatas gestantes nao foi avaliada.

Nos cdes, spinosad é excretado no colostro e no leite de cadelas em lactagéo e pressupde-se, por isso,
gue spinosad é excretado no colostro e no leite de gatas em lactacdo. Como a seguranca para 0s
cachorros e gatinhos em aleitamento ndo foi determinada, o medicamento s6 deve ser administrado
durante a gestagdo e a lactacdo apds avaliacdo do beneficio/risco por parte do médico veterinario
responsavel.

A seguran¢a do medicamento veterinario em machos de cées e gatos reprodutores ainda nao foi
determinada.

4.8 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccéo

O Spinosad mostrou ser um substrato da glicoproteina-P (PgP). Consequentemente, o spinosad pode
interagir com outros substratos-PgP (por exemplo, digoxina, doxorrubicina) e possivelmente causar
um aumento das reacgdes adversas dessas moléculas ou comprometer a eficcia do medicamento
veterinario.

Relatérios efectuados apds a comercializagdo, no seguimento de uma administracdo concomitante do
medicamento veterinario com doses elevadas de ivermectina, fora da indicacdo terapéutica, indicam



gue os cées experienciaram tremores/contrac¢des musculares, salivacdo/sialorreia, atagues, ataxia,
midriase, cegueira e desorientacao.

4.9 Posologia e via de administracéo

Via oral.

O medicamento veterinario deve ser administrado juntamente com a comida ou apds a alimentacéo.
Caes:

O medicamento veterinario deve ser administrado de acordo com a tabela que se segue, para que a
dosagem 45 - 70 mg/kg de massa corporal para caes seja assegurada.

Peso corporal (kg) do céo Numero de comprimidos e dosagem do comprimido
(mg de spinosad)
1,3-2,0 1 x 90 mg
2,1-30 1 x 140 mg
3,1-38 2x90 mg
3,9-6,0 1 x 270 mg
6,1-94 1x 425 mg
9,5-14,7 1 X 665 mg
14,8 - 23,1 1 x 1040 mg
23,2-36,0 1 x 1620 mg
36,1 -50,7 1 x 1620 mg + 1 x 665 mg
50,8 - 72,0 2 x 1620 mg
Gatos:

O medicamento veterinario deve ser administrado de acordo com a tabela que se segue, para que a
dosagem de 50 — 75 mg/kg de massa corporal para gatos seja assegurada:

Peso corporal (kg) do gato Numero de comprimidos e dosagem do comprimido
(mg de spinosad)
12-18 1x 90 mg
19-28 1x 140 mg
29-36 2x 90 mg
3,7-54 1x 270 mg
55-851 1x 425 mg

tGatos com mais de 8,5 kg: administrar a combinag&o apropriada de comprimidos

Os comprimidos sdo para mastigar e tém um sabor agradavel para os cées. Se 0 cdo ou gato ndo aceitar
directamente os comprimidos, estes podem ser administrados juntamente com a comida ou
directamente, abrindo a boca do animal e colocando o comprimido na parte posterior da lingua.

Se ocorrerem vomitos no periodo de uma hora ap6s a administracao e o comprimido for visivel,
administrar novamente uma dose completa ao animal, para assegurar a maxima eficacia do
medicamento veterinario.

O medicamento veterinario pode ser administrado com seguranca, com intervalos mensais, na dose
recomendada. As propriedades insecticidas residuais do medicamento veterinario persistem por um
periodo maximo de 4 semanas ap6s uma Unica administracdo. Se as pulgas reaparecerem na quarta
semana, o intervalo de tratamento pode ser encurtado até um maximo de 3 dias nos cdes. Nos gatos,
deve manter-se o intervalo completo de 4 semanas entre os tratamentos, mesmo que as pulgas
reaparecam antes do final das 4 semanas.



Procurar aconselhamento do médico veterinario relativamente a informac6es sobre a melhor altura
para iniciar o tratamento com este medicamento veterinario.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario

Nao existe qualquer antidoto. No caso de sinais clinicos de reac¢des adversas, tratar sintomaticamente
0 animal.

Cées:

Observou-se um aumento, em funcéo da dose, da incidéncia de vémitos no dia da administragéo ou no
dia seguinte. O vémito é muito provavelmente provocado por um efeito local no intestino delgado. Em
doses que excedam a dose recomendada, os vémitos ocorrem com muita frequéncia. Em doses
aproximadamente 2,5 vezes superiores a dose recomendada, o spinosad causa voémitos na grande
maioria dos caes.

Em doses até 100 mg/kg de peso corporal por dia, durante 10 dias, o Unico sintoma clinico de
sobredosagem foram vomitos, que ocorreram normalmente num periodo de 2,5 horas ap6s a
administracdo. Incrementos ligeiros de ALT (alanina amino transferase) ocorreram em todos os caes
tratados com o medicamento veterinario apesar dos valores da ALT regressarem aos respectivos
valores da linha de base ao vigésimo quarto dia. Também ocorreu fosfolipidose (vacuolizagdo do
tecido linfético); apesar disto ndo ser relacionado com sinais clinicos em cées tratados até aos 6 meses.

Gatos:

Apds uma Unica sobredosagem aguda que corresponde a 1,6 vezes a dose maxima indicada no rétulo,
spinosad causou vomitos em cerca de metade dos gatos e depressdo, andamento rapido de um lado
para o outro/respiracdo ofegante e diarreia grave em raras ocasioes.

Em doses de 75 a 100 mg/kg de peso corporal por dia, durante 5 dias, administradas em intervalos
mensais durante um periodo de seis meses, o sinal clinico observado com maior frequéncia foram os
vomitos. Além disso, observou-se uma reducao na ingestdo de alimentos nas fémeas; no entanto, nao
se observou uma reducdo significativa no seu peso corporal. Também ocorreu fosfolipidose
(vacuolacdo das células do figado, glandulas supra-renais e pulmdes). Notou-se ainda hipertrofia
hepatocelular difusa em machos e fémeas, e este achado foi correlacionado com pesos agrupados mais
elevados, em média, do figado. No entanto, ndo houve evidéncia nas observacdes clinicas e nos
parametros de quimica clinica que indicassem qualquer perda de fungdo dos érgéos.

4.11 Intervalo de segurancga

N&o aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: outros parasiticidas para uso sistémico, Cédigo ATCvet: QP53BX03.
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Spinosad inclui espinosina A e espinosina D. A actividade insecticida de spinosad é caracterizada por
uma excitagdo nervosa que provoca contrac¢gdes musculares e tremores, prostracdo, paralisia e morte
rapida da pulga. Estes efeitos sdo principalmente causados pela activagdo de receptores de acetilcolina
nicotinica (NAChRs). Assim, spinosad possui um modo de ac¢édo diferente de outros medicamento
veterinario de controlo de insectos ou de pulgas. N&o interage com locais de ligacdo conhecidos de
outros insecticidas nicotinicos ou que transmitam GABA, tais como neonicotindides (imidaclopride ou



nitenpiram), fiproles (fipronil), milbemicinas, avermectinas (por exemplo a selamectina) ou
ciclodienos, actuando, por isso, através de um novo mecanismo insecticida.

O medicamento veterinario comeca a matar as pulgas 30 minutos apds a sua administracdo; nos caes,
100% das pulgas estdo mortas/a morrer nas 4 horas ap6s o tratamento e, nos gatos, em 24 horas.

A actividade insecticida contra novas infestac@es persiste até 4 semanas.
5.2 Informacgdes farmacocinéticas

Aproximadamente 90% de spinosad é constituido por espinosina A e D. Desses 90%, a razdo de
espinosina A para A+D ¢é de 0,85, quando calculada como espinosina A/espinosina A+D. A
consisténcia deste quadro na farmacocinética e outros estudos indicam uma semelhanca na absorgéo,
metabolismo e eliminacdo das duas espinosinas principais.

Nos cdes, as espinosinas A e D séo rapidamente absorvidas e extensivamente distribuidas pelos cdes
apos a administracdo oral. A biodisponibilidade mostrou ser de aproximadamente 70%. A Tax Média
para a espinosina A e D variou entre 2-4 horas e a semivida média de eliminacao variou de 127,5 a
162,6 horas e 101,3 a 131,9 horas, respectivamente. Os valores AUC e C.s foram superiores em cées
alimentados, em comparacdo com cées em jejum, e aumentaram aproximadamente de forma linear
com taxas incrementais de doses no intervalo de dosagem terapéutico pretendido. Assim, recomenda-
se 0 tratamento de cdes juntamente com a comida, de forma a maximizar a oportunidade de as pulgas
ingerirem quantidades letais de spinosad. Os metabolitos biliar, fecal e urinario primarios, quer no rato
quer no céo, foram identificados como espinosinas desmetiladas, conjugados de glutationa dos
compostos parentais e espinosinas A e D N-desmetiladas. A excre¢do é maioritariamente feita através
da bilis e das fezes, e também da urina, embora em quantidades inferiores. A excrec¢do fecal continha a
vasta maioria dos metabolitos nos cdes. Em cadelas lactantes, spinosad é excretado no colostro/leite.

Nos gatos, as espinosinas A e D sdo absorvidas com igual rapidez e distribuidas extensivamente ap0s a
administracdo oral. A ligacéo proteica plasmética € elevada (~99%). A biodisponibilidade mostrou ser
de aproximadamente 100%, atingindo-se as concentracdes plasmaticas méximas cerca de 4-12 horas
apos o tratamento, e com semividas de espinosina A e espinosina D entre 0s 5 e os 20 dias nos gatos
com administracdo de 50-100 mg de spinosad por kg de peso corporal. Os valores de AUC e Cpax
foram mais elevados nos gatos alimentados do que nos gatos em jejum. Por conseguinte, recomenda-
se 0 tratamento dos gatos com alimentos, uma vez que tal maximiza a oportunidade de as pulgas
ingerirem quantidades letais de spinosad. Nos gatos adultos, a AUC aumentou ao longo de 3 meses
consecutivos de administracdo com 75 mg de spinosad por kg de peso corporal, apds o que se atingiu o
estado de equilibrio; no entanto, ndo ocorreu qualquer impacto clinico em resultado disto.

Os metabolitos fecais e urinarios primarios, quer no rato quer no gato, foram identificados como sendo
0s conjugados de glutationa dos compostos parentais e espinosinas A e D N-desmetiladas. A excrecéo
é maioritariamente feita através das fezes, e também da urina, embora em quantidades inferiores. A
excrecdo fecal continha a vasta maioria dos metabolitos nos gatos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Celulose microcristalina
Sabor artificial a carne de vaca
Hidroxipropilcelulose

Silicone coloidal, anidrica
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio



6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3  Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Manter o conjunto de blisters dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Caixas de cartdo contendo conjuntos de blisters em PCTFE/PE/PVC transparente selados com folha de
aluminio com 3 ou 6 comprimidos para mastigar.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais para a eliminagdo de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacédo desses medicamentos

Quaisquer medicamentos veterinarios ndo utilizados ou os seus desperdicios devem ser eliminados de
acordo com 0s requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly and Company Ltd
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/2/10/115/001

EU/2/10/115/003

EU/2/10/115/005

EU/2/10/115/007

EU/2/10/115/009

EU/2/10/115/011-019

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 11/02/2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
MM/AAAA

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.



PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Né&o aplicavel.



ANEXO Il

FABRICANTE<S> RESPONSAVEL (RESPONSAVEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIGOES DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

OBRIGACC)E§ ESPECIFICAS A CUMPRIR PELO TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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A. FABRICANTE<S> RESPONSAVEL (RESPONSAVEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

Eli Lilly and Company Ltd
Speke Operations

Fleming Road

Liverpool

L24 9LN

United Kingdom

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita medico veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS

Né&o aplicavel.

D. OBRIGAGOES ESPECIFICAS A CUMPRIR PELO TITULAR DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUGAO NO MERCADO

Requisitos de farmacovigilancia especificos:

O ciclo de apresentacao do relatorio periodico de seguranca (PSUR) deve ser reiniciado para a
apresentacao de relatérios semestrais (abrangendo todas as apresenta¢des autorizadas do medicamento
veterinario) durante os dois anos subsequentes, a que se devem seguir relatérios mensais durante um
periodo subsequente de dois anos e, posteriormente, em intervalos de 3 anos. A data de fecho dos
dados (DLP) para o proximo PSUR seria 30 de Setembro de 2012. Este facto foi considerado
necessario para garantir uma monitorizagdo mais frequente da farmacovigilancia tendo em conta a
extensao das indicacBes para abranger uma nova espécie-alvo.
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ANEXO IlI

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Comfortis 90 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 140 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 270 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 425 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 665 mg comprimidos para mastigar para cdes

Comfortis 1040 mg comprimidos para mastigar para cdes
Comfortis 1620 mg comprimidos para mastigar para caes

Spinosad

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Spinosad 90 mg
Spinosad 140 mg
Spinosad 270 mg
Spinosad 425 mg
Spinosad 665 mg
Spinosad 1040 mg
Spinosad 1620 mg

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos para mastigar.

‘ 4, DIMENSAO DA EMBALAGEM

3 comprimidos.
6 comprimidos.

| 5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes)
Caninos (Cées) e Felinos (Gatos)

6. INDICACAO (INDICACOES)

Para o tratamento e prevencdo de infestacfes de pulgas. Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

14



Administrar com uma refei¢éo.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

VAL

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterindrio ndo utilizado ou os seus residuos devem ser eliminados de acordo com os
requisitos nacionais.

13. MENQAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\IARIO” E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO
DISSO

Exclusivamente para uso veterinario - medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eli Lilly and Company Ltd
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL

United Kingdom
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16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/10/115/016 (90 mg, 3 comprimidos)
EU/2/10/115/017 (90 mg, 6 comprimidos)
EU/2/10/115/018 (140 mg, 3 comprimidos)
EU/2/10/115/019 (140 mg, 6 comprimidos)
EU/2/10/115/011 (270 mg, 3 comprimidos)
EU/2/10/115/001 (270 mg, 6 comprimidos)
EU/2/10/115/012 (425 mg, 3 comprimidos)
EU/2/10/115/003 (425 mg, 6 comprimidos)
EU/2/10/115/013 (665 mg, 3 comprimidos)
EU/2/10/115/005 (665 mg, 6 comprimidos)
EU/2/10/115/014 (1040 mg, 3 comprimidos)
EU/2/10/115/007 (1040 mg, 6 comprimidos)
EU/2/10/115/015 (1620 mg, 3 comprimidos)
EU/2/10/115/009 (1620 mg, 6 comprimidos)

17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER”

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Comfortis 90 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 140 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 270 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 425 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 665 mg comprimidos para mastigar para cédes

Comfortis 1040 mg comprimidos para mastigar para cées
Comfortis 1620 mg comprimidos para mastigar para cdes

Spinosad

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly and Company Ltd

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Exclusivamente para uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
Comfortis 90 mg comprimidos para mastigar para cées e gatos
Comfortis 140 mg comprimidos para mastigar para cées e gatos
Comfortis 270 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 425 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 665 mg comprimidos para mastigar para caes
Comfortis 1040 mg comprimidos para mastigar para cées
Comfortis 1620 mg comprimidos para mastigar para caes

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZAQAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:

Eli Lilly and Company Ltd
Priestley Road
Basingstoke

Hampshire

RG24 9NL

United Kingdom

Responsavel pela libertacao de lote:

Eli Lilly and Company Ltd
Speke Operations

Fleming Road

Liverpool

L24 9LN

United Kingdom

2.

NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Comfortis 90 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 140 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 270 mg comprimidos para mastigar para caes e gatos
Comfortis 425 mg comprimidos para mastigar para cées e gatos
Comfortis 665 mg comprimidos para mastigar para caes
Comfortis 1040 mg comprimidos para mastigar para caes
Comfortis 1620 mg comprimidos para mastigar para caes

Spinosad

3.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

Cada comprimido contém:

Substancia activa:

Comfortis 90 mg 90 mg spinosad

Comfortis 140 mg 140 mg spinosad
Comfortis 270 mg 270 mg spinosad
Comfortis 425 mg 425 mg spinosad
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Comfortis 665 mg 665 mg spinosad
Comfortis 1040 mg 1040 mg spinosad
Comfortis 1620 mg 1620 mg spinosad

Os comprimidos sdo matizados, em tom entre o caramelo e castanho, redondos, de superficie plana e
para mastigar.

4. INDICACAO (INDICACOES)
Cées e gatos: Tratamento e prevencédo de infestacBGes de pulgas (Ctenocephalides felis).

O efeito preventivo contra as reinfestacdes resulta da actividade contra as pulgas adultas e da reducdo
na producdo de ovos. Este efeito persiste até 4 semanas ap6s uma Unica administracédo do
medicamento veterinario.

O medicamento veterinario pode ser administrado como parte de uma estratégia de tratamento para o
controlo da Dermatite Alérgica a picada de pulga (DAP).

5. CONTRA-INDICACOES
Nao administrar a cdes ou a gatos com menos de 14 semanas de idade.

N&o administrar em casos de hipersensibilidade conhecida a substancia activa ou a qualquer um dos
excipientes.

6. REACCOES ADVERSAS

Nos cées, a reaccdo adversa mais frequentemente observada € o vémito, que ocorre normalmente nas
primeiras 48 horas ap6s a administragdo da dose. O vomito é muito provavelmente causado por um
efeito local no intestino delgado. No dia da administragdo ou no dia seguinte a administracéo de
spinosad a uma dosagem de 45 - 70 mg/kg de peso corporal, a incidéncia observada dos vomitos no
ensaio de campo foi de 5,6%, 4,2% e 3,6% ap0s o primeiro, segundo e terceiro més de tratamento,
respectivamente. A incidéncia de vomitos observada apds o primeiro e o segundo tratamento foi
superior (8%) nos cdes cuja dose se situou na extremidade superior do intervalo de doses. Na maioria
dos casos, 0s vomitos foram transientes, ndo muito graves e ndo necessitaram de tratamento
sintomatico.

Houve também a ocorréncia, muito raramente, de outras reac¢des adversas em cdes como por exemplo
letargia, anorexia, diarreia, ataxia e ataques.

Nos gatos, os vémitos foram uma das reac¢des adversas observadas com maior frequéncia, ocorrendo
nas primeiras 48 horas ap6s a administracdo e sdo muito provavelmente provocados por um efeito
local no intestino delgado. No dia da administragdo ou no dia subsequente a administracdo de spinosad
a uma dose de 50-75 mg/kg de peso corporal, a incidéncia observada dos vomitos no ensaio de campo
global oscilou entre 6% e 11% nos primeiros trés meses de tratamento. Na maioria dos casos, 0s
vomitos foram transitdrios, ligeiros e ndo necessitaram de tratamento sintomatico.

Outras reac¢Oes adversas frequentemente observadas foram diarreia e anorexia. A letargia, o
agravamento do estado geral e a salivacdo foram reac¢fes adversas poucos frequentes. Os ataques
convulsivos foram reaccdes adversas raras.

Caso detecte efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, informe o médico
veterinario.
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7. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes) e felinos (gatos).

8. DOSAGEM EM FUNQAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRA(;AO
Via oral.
Cées:

O medicamento veterinario deve ser administrado de acordo com a tabela que se segue, para que a
dosagem 45 - 70 mg/kg de massa corporal nos cées seja assegurada.

Peso corporal (kg) do céo Numero de comprimidos e dosagem do comprimido
(mg de spinosad)

1,3-20 1x 90 mg
2,1-30 1x 140 mg
3,1-3,8 2x 90 mg
3,9-6,0 1x270 mg
6,1-9,4 1x 425 mg
9,5-147 1 X 665 mg

14,8 - 23,1 1 x 1040 mg

23,2 - 36,0 1 x 1620 mg

36,1 - 50,7 1 x 1620 mg + 1 x 665 mg

50,8 - 72,0 2 X 1620 mg

Gatos:

O medicamento veterinario deve ser administrado de acordo com a tabela que se segue, para que a
dosagem de — 75 mg/kg de massa corporal nos gatos seja assegurada:

Peso corporal (kg) do gato NUmero de comprimidos e dosagem do comprimido
(mg de spinosad)
12-18 1x 90 mg
19-28 1x 140 mg
29-36 2x 90 mg
3,7-54 1x 270 mg
55-851 1x 425 mg

tGatos com mais de 8,5 kg: administrar a combinacéo apropriada de comprimidos

As propriedades insecticidas residuais do medicamento veterinario persistem por um periodo maximo
de 4 semanas apds uma Unica administracdo. Se as pulgas reaparecerem na gquarta semana, o intervalo
de tratamento pode ser encurtado até um méximo de 3 dias. Nos gatos, deve manter-se o intervalo
completo de 4 semanas, mesmo que as pulgas reaparecam (devido a uma ocasional eficacia persistente
ligeiramente reduzida) antes do final das 4 semanas.

Procurar aconselhamento do médico veterinario relativamente a informac6es sobre a melhor altura
para iniciar o tratamento com este medicamento.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

O medicamento veterinario deve ser administrado juntamente com a comida ou apds a alimentagdo. A
duragdo da eficacia do medicamento veterinario pode ser reduzida se a dose for administrada de

estbmago vazio.
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Para assegurar a maxima eficacia, se ocorrerem vémitos no periodo de uma hora ap6s a administracdo
e o comprimido for visivel, administrar novamente uma dose completa. Se a dose néo for visivel,
administrar o medicamento veterinario quando der novamente comida e retomar o plano de dosagem
mensal.

O medicamento veterinario pode ser administrado com seguranca com intervalos mensais na dose
recomendada.

Os comprimidos sdo para mastigar e tém um sabor agradavel para os cdes. Se 0s cdes ou gatos ndo
aceitarem directamente os comprimidos, estes podem ser administrados juntamente com a comida ou
directamente abrindo a boca do animal e colocando o comprimido na parte de tras da lingua.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Néao aplicavel.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

N&o administrar ap6s o prazo de validade indicado na embalagem. Manter o conjunto de blisters
dentro da embalagem exterior.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Precaucdes especiais para cdes e gatos

Todos os cdes e gatos domésticos da casa devem ser tratados.

As pulgas dos animais de estimacédo infestam normalmente a sua cesta, roupa da cama e os locais
normais de descanso, como por exemplo carpetes e mobiliarios moles, que devem ser tratados em caso
de infestagdo massiva e no inicio do tratamento com um insecticida adequado e aspirados
regularmente.

As pulgas podem persistir por um determinado periodo de tempo depois da administragéo do
medicamento veterinario devido ao surgimento de pulgas adultas de pupas j& existentes no ambiente.
Tratamentos mensais regulares com o medicamento veterinario quebram o ciclo de vida das pulgas,
podendo ser necessarios para controlar a populagéo de pulgas num ambiente doméstico contaminado.
Administrar com precaucdo em cées e gatos com epilepsia preexistente.

N&o é possivel efectuar uma dosagem precisa em cdes pequenos com um peso inferior a 1,3 kg e nos
gatos com peso inferior a 1,2 kg. A administracdo do medicamento veterinario a caes e gatos mais
pequenos nao €, por isso, recomendada.

O regime posoldgico recomendado deve ser seguido, mas ndo ultrapassado.

Utilizacdo durante a gestacdo e a lactacdo

Em espécies de laboratdrio (ratos e coelhos), ndo foi observada a ocorréncia de efeitos teratogénicos,
fetotoxicos ou maternotdxicos evidentes, nem qualquer efeito na capacidade reprodutora dos machos e
das fémeas.
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Em cadelas gestantes, a seguranca de spinosad ainda nao foi suficientemente comprovada. A
seguranca de spinosad em gatas gestantes nao foi avaliada.

Nos cées, spinosad é excretado no colostro e no leite das cadelas em lactacdo e, portanto, pressupde-se
que spinosad seja excretado no colostro e no leite das gatas em lactacdo. Uma vez que a seguranca
para os cachorros e gatinhos em aleitamento n&o foi determinada, o0 medicamento sé deve ser utilizado
durante a gestacéo e a lactacdo de acordo com a avaliagdo de beneficio/risco por parte do médico
veterinario responsavel.

A seguranca deste medicamento veterinario em machos de cées e gatos reprodutores ainda néo foi
determinada.

Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccao

O Spinosad mostrou ser um substrato da glicoproteina-P (PgP). Consequentemente, o spinosad pode
interagir com outros substratos-PgP (por exemplo, digoxina, doxorrubicina) e possivelmente causar
um aumento das reaccdes adversas dessas moléculas ou comprometer a eficacia do medicamento
veterinario.

Relatorios efectuados apds a comercializacdo, no seguimento de uma utilizacdo concomitante do
medicamento veterinario com doses elevadas de ivermectina, fora da indicagdo terapéutica, indicam
gue os cées experienciaram tremores/contracgdes musculares, salivagdo/sialorreia, ataques, ataxia,
midriase, cegueira e desorientacao.

Sobredosagem

Nao existe qualquer antidoto. No caso de sinais clinicos de reac¢des adversas, o animal deve ser
tratado sintomaticamente.

Nos cdes, observou-se um aumento, em funcéo da dose, da incidéncia do vomito no dia da
administracdo ou no dia seguinte. Este vomito é muito provavelmente causado por um efeito local no
intestino delgado. Em doses que excedam a dose recomendada, 0s vOmitos ocorrem com muita
frequéncia. Em doses aproximadamente 2,5 vezes superiores a dose recomendada, 0 spinosad causa
vémitos na grande maioria dos caes.

Nos cdes, em doses até 100 mg/kg de peso por dia durante 10 dias, o Unico sintoma clinico de
sobredosagem foram os vémitos, os quais ocorreram num periodo de 2,5 horas ap6s a administracéo.
Incrementos ligeiros de uma enzima designada ALT (alanina amino transferase) ocorreram em todos
0s caes tratados com o medicamento veterinario apesar dos valores da ALT regressarem aos
respectivos valores da linha de base ao vigésimo quarto dia. Também ocorreu fosfolipidose
(vacuolizacdo do tecido linfatico); apesar disto ndo ser relacionado com sinais clinicos em cées
tratados até aos 6 meses.

Nos gatos, a 1,6 vezes a dose maxima indicada, spinosad causou vomitos em cerca de metade dos
gatos e depressdo, andamento rapido de um lado para o outro/respiracdo ofegante e diarreia grave em
ocasides raras.

Nos gatos, em doses de 75 a 100 mg/kg de peso corporal por dia, durante 5 dias, em intervalos
mensais durante um periodo de seis meses, o sinal clinico observado com maior frequéncia foram os
vomitos. Além disso, observou-se uma reducao na ingestdo de alimentos nas fémeas; no entanto, nao
se observou uma reducdo significativa no seu peso corporal. Também ocorreu fosfolipidose
(vacuolacdo do figado, glandulas supra-renais e pulmdes). Notou-se ainda hipertrofia hepatocelular
difusa em machos e fémeas, e este achado correlacionou-se com pesos agrupados mais elevados, em
média, do figado. No entanto, ndo houve evidéncia nas observac@es clinicas e nos parametros de
quimica clinica que indicassem qualquer perda de fungéo dos érgéos.
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