Atrevia® 360°

Ecto-endoparasitario Oral de Multiple Accién con 12 Semanas de Proteccion
contra Ectoparasitos

Tabletas Blandas Masticables (Soft Chews) Altamente Palatables

Controla Pulgas, Garrapatas, Acaros, Neméatodos del Corazén, Gastrointestinales
y Pulmonares, Tenias y Otros en Perros

Uso Veterinario

petmedic o

Composicion del Pring Activo

Cada 1,000 mg contienen:

Fluralaner. 125mg
Moxidectina 1mg
Praziquantel 25mg
Excipientes y saborizantes ......C.S.p. 1,000mg (1g)

Composicion por Tableta
1. Atrevia® 360° X-Mini (1.25 a 2.5 kg)
Cada tableta masticable de 500 mg contiene:

Fluralaner. 62.5mg
Moxidectina. 0.5mg
Praziquantel 12.5mg
Excipientes y saborizantes ......c.s.p. 1 tableta

2. Atrevia® 360° Mini (2.5 a 5 kg)
Cada tableta masticable de 1,000 mg contiene:

Fluralaner. 125mg
Moxidectina. 1mg
Praziquantel. 25mg
Excipientes y saborizantes ......c.s.p. 1 tableta

3. Atrevia® 360° Small (4.5 a 10 kg)
Cada tableta masticable de 2,000 mg contiene:

Fluralaner. 250 mg
Moxidectina. 2mg
Praziquantel 50 mg
Excipientes y saborizantes ......c.s.p. 1 tableta

4. Atrevia® 360° Medium (10 a 20 kg)
Cada tableta masticable de 4,000 mg contiene:

Fluralaner. 500 mg
Moxidectina. 4mg
Praziquantel. 100mg
Excipientes y saborizantes .....c.s.p. 1 tableta

5. Atrevia® 360° Large (20 a 40 kg)
Cada tableta masticable de 8,000 mg contiene:

Fluralaner. 1,000 mg
Moxidectina 8mg
Praziquantel 200mg
Excipientes y saborizantes .....c.s.p. 1 tableta

Forma Farmacéutica.
Atrevia® 360° es una tableta blanda, masticable y de muy agradable sabor para los perros. Es de color marrén (de
claro a oscuro) en forma de cono trunco. Puede presentar un aspecto marmoleado, moteado, 0 ambos.

Caracteristicas

Atrevia® 360° es un novedoso tratamiento antiparasitario sistémico integral (endo y ectoparasitario) sistémico, en
base a fluralaner’, moxidectina? y praziquantel® que protege a los perros contra contra pulgas, garrapatas y acaros
por 12 semanas y contra un gran nimero de parasitos internos (neméatodos gastrointestinales, del pulmon, del
corazon, tricuridos, céstodes o tenias entre otros). Puede utilizarse en animales infestados o como preventivo.
Controla la infestacion de pulgas en el medio ambiente y dreas donde el perro tratado tiene acceso. Empieza su
accion en 1 % horas, en 8 horas elimina las pulgas y en 12 horas todos los ectoparasitos sensibles. Existen 4
presentaciones comerciales de acuerdo al peso del perro.

En esta combinacion fija, la moxidectina y el praziquantel proporcionan una eficacia antinematédica y anticestodica
complementaria a través de distintos mecanismos de accién.

Atrevia® 360° es altamente efectivo contra los principales ectoparasitos del perro: pulgas (Ctenocephalides felis y
Ctenocephalides canis), garrapatas de fiferntes especies en perros (Rhipicephalus sanguineus, Ixodes hexagonus,
Ixodes scapularis, Ixodes ricinus, Ixodes holocyclus, Dermacentor reticulatus, Dermacentor variabilis, Ixodes spp.:
ninfas y larvas) y dcaros de la piel u y oido (Demodex canis, Sarcoptes scabiei var.canis y Otodectes cynotis)
También se ha observado efectividad contra otros ectoparasitos como piojos (Linognathus spp., Trichodectes
canis) y chinches o chirimachas (Triatoma infestans), vector que transmite la enfermedad de chagas
(tripanosomiasis americana).

De la misma forma, Atrevia® 360° actda contra formas adultas y/o inmaduras de los nematodes (Ascaris,
Tricurideos y Ancylostomas) del perro: Dirofilaria immitis, Toxocara canis, Toxocara cati, Toxascaris leonina,
Trichuris vulpis, Ancylostoma caninum, Ancylostoma. Braziliense, Ancylostoma Tubaeforme, Uncinaria
stenocephala, Angiostrongylus vasorum.

Atrevia® 360° también actia contra todos los céstodes del perro: Echinococcus multilocularis, Echinococcus
granulosus (tenia del quiste hidatico), Taenia hydatigena, Taenia pisiformis, Taenia taeniformis y Dipylidium
caninum.

Atrevia® 360° puede utilizarse desde las 8 semanas y 2.5 kg de peso. Por su accion sistémica, no requiere de
precauciones adicionales para que la mascota tratada entre en contacto con otros animales o seres humanos.

de Acciony F
Fluralaner

- Se ha demostrado que fluralaner puede interferir con la oviposicion (puesta de huevos), el desarrollo larvario
(indicando asi su accion larvicida) y la reproduccion de pulgas (Ctenocephalides felis) in vitro.

- Fluralaner contribuye al control de la poblacion medio ambiental de pulgas en areas visitadas por los perros
tratados.

Fluralaner ha demostrado una eficacia significativamente superior a otras moléculas actualmente disponibles. De
la misma manera, estudios “in vitro” demostraron que los parasitos con sensibilidad reducida a otras moléculas no
poseian ninguna resistencia a la accion de fluralaner (frente a amidinas, organofosforados, ciclodienos lactonas
macrociclicas, fenilpirazoles, benzofenil-ureas, piretroides ni carbamatos). A la fecha, no hay reportes de resistencia
al fluralaner por parte de pulgas o garrapatas de los perros. Al parecer las isoxazolinas no tienen resistencia cruzada
con otros antiparasitarios que acttian sobre los mismos receptores.

Moxidectina

Es una lactona macrociclica de segunda generacion de la familia de la milbemicina. Es un parasiticida activo frente
a gran numero de parasitos internos y externos. Es activa frente a las fases larvarias (L3, L4) de Dirofilaria immitis.
Es activa frente a diversos estadios de nematodos gastrointestinales: adultos de Toxocara canis, larvas de L4 y
estadios inmaduros (L5) de Ancylostoma spp., L4 de Dirofilaria immitis y estadios inmaduros (L5) de
Angiostrongylus vasorum

Posee una estructura similar a las avermectinas, (ivermectina y doramectina). Aunque todas estas moléculas tienen
el mismo modo de accién, la moxidectina tiene un menor peso molecular, mayor hidrofobicidad y afinidad lipofilica
que las demas.

Acttia afectando la actividad de los canales de cloro en el sistema nervioso de los nematodos y artropodos. Se une
a los receptores que incrementan la permeabilidad de la membrana a los iones cloruro con la consecuente
induccion a un estado de reposo irreversible. Esto inhibe la actividad eléctrica de las neuronas en los nematodos y
en las células musculares en los artrépodos, produciendo ataxia, paralisis y posterior muerte del parésito. Las
avermectinas también aumentan la liberacion del GABA (4cido gamma aminobutirico) en las neuronas
pre-sinapticas. El GABA actua como neurotransmisor inhibidor y bloquea la estimulacion post sinaptica de la
neurona adyacente del nematodo o de la fibra muscular del artrépodo.

Interfiere en la reproduccion de parasitos a través de un mecanismo desconocido, causando reduccion en la
oviposicion en garrapatas, formacion de huevos anormales en nematodos de rumiantes y esterilidad de machos y
hembras del género Dirofilaria.

Praziquantel

Es un derivado sintético de la isoquinolina-pirazina. El praziquantel se absorbe rapidamente a través de la superficie
de los pardsitos y afecta la permeabilidad de la membrana en los céstodos, interfiriendo en los flujos de cationes
divalentes, especialmente en la homeostasis del ion calcio, que se cree que contribuye a la rapida contraccion
muscular y vacuolizacion. Esto resulta en un dafio severo en el tegumento del parasito (por vacuolizacion focal),
contraccion y pardlisis, interrupcion del metabolismo, y finalmente conduce a la muerte y expulsion del parésito. De
forma ocasional pueden observarse fragmentos desintegrados y parcialmente digeridos en las heces.

Farmacocinética

Fluralaner

Se absorbe facil y rapidamente después de la administracion oral a dosis tnica, teniendo un periodo residual muy
amplio. Debido a la reducida biodisponibilidad del farmaco en ayunas, fluralaner debe administrarse con alimentos.
Fluralaner se distribuye sistémicamente y alcanza las concentraciones més altas en tejido graso, seguido por el
higado, riién y musculo. Se ha demostrado que dosis Unicas de 12.5, 26 y 50 mg/kg de p.v, resultaron en la
verificacion de la concentracion méxima (C, ) en plasma en el dia 1 pos tratamiento

La persistencia prolongada sistémica, su eliminacion lenta desde el plasma (t% = 12 dias) y la falta de un
metabolismo extenso, proporciona concentraciones efectivas de fluralaner durante el intervalo entre dosis (siendo
aun cuantificable, >10 ng/mL, en el dia 84 de tratamiento). Concentraciones cuantificables del farmaco pueden
permanecer (menos de lo necesario para la efectividad) hasta por 112 dias. Se observd variacion individual en la
Cmax y la t%. Se puede considerar que las concentraciones maximas de fluralaner se alcanzan entre 2 horas y 3
dias y la vida media de eliminacion oscila entre 9,3 y 16,2 dias después de su administracion oral

Aproximadamente, el 90% de la dosis de fluralaner se elimina sin alteracion excretado con las heces, su principal via
de eliminacion. La via renal es la menor via de eliminacion.

Moxidectina

La moxidectina es de naturaleza mas lipofilica que la ivermectina y otras avermectinas y se almacena en la grasa
Esta puede ser la explicacion de su mayor tiempo de permanencia en el cuerpo. Tiene una amplia distribucién desde
el torrente sanguineo a diferentes tejidos. La alta lipofilia de la moxidectina facilita su deposicion en el tejido adiposo
(més que en cualugier otro tejido), lo que podria actuar como un depdsito de farmacos que contribuye a la larga
persistencia y a su efecto de larga accion en el cuerpo. La moxidectina tiene un mayor volumen de distribucion y
una vida media de eliminacién mucho mas larga que la ivermectina.

La moxidectina se absorbe facil y rapidamente de forma sistémica después de la dosificacion oral, alcanzando las
concentraciones maximas en el plasma en un plazo de 2,4 horas (tmax) después de su administracion y con una
biodisponibilidad del 66,9%.

A dosis de 250 y 1000 mcg/kg por via oral en perros, se establecié que la moxidectina es un farmaco de baja
depuracion con un volumen de distribucién relativamente alto, lo que resulta en un vida media terminal media de
458 h. Aparentemente, las hembras tienen una vida media de eliminacién mas larga que los machos. La absorcion
es muy rapida por via oral con una media de vida media de absorcion de 0.6 hy un Tmax de 2.4 - 2,75 h. Los niveles
plasmaticos de moxidectina son dosis-dependientes y su biodisponibilidad disminuye significativamente con el
ayuno

La moxidectina se elimina lentamente del plasma (vida media de aproximadamente 11 dias) mediante la excrecion
biliar y la eliminacion a través de las heces con pequefias contribuciones de aclaramiento metabolico.

La baja tasa de depuracion y el alto volumen de distribucion resultan en su prolongada vida media de eliminacion.La
via de metabolizacion es principalmente por mecanismos biliares (sufriendo una muy limitada biotransformacion
por hidroxilacién), finalmente excretada con las heces, casi de manera intacta

Praziquantel

Administrado por via oral, praziquantel se absorbe casi completamente en el tracto intestinal. Después de la
absorcion, la droga es distribuida a todos érganos. El praziquantel es metabolizado en formas inactivas en el higado
y secretado en la bilis. Es excretado dentro de las 24 horas mas del 95% de la dosis administrada. Solo se excretan
trazas de praziquantel sin metabolizar. En las administraciones siguientes del medicamento a perros, se alcanzaron
las concentraciones maximas en plasma de praziquantel en aproximadamente 2,5 horas

Especies de Destino
Caninos.

de Uso

Es una molécula nueva perteneciente a la clase de las isoxazolinas. Representa una nueva clase de parasiticida
potente para el control de pulgas, garrapatas y &caros en perros. Es un potente bloqueador que actua de forma
antagonica no competitiva sobre los canales de cloruro de los receptores ionotrépicos (receptores de &cido
y-aminobutirico (GABA) y L-glutamato-) del sistema nervioso de los artropodos. Es mucho més selectivo para los
receptores de artrépodos que de mamiferos, incluidos seres humanos (de alli su gran margen de seguridad). Dicho
acople a los canales de cloruro de las células nerviosas y musculares, bloquea la transmision de los impulsos
nerviosos del parasito. Pulgas, garrapatas, acaros y otros ectoparasitos afectados quedan paralizados y mueren
rapidamente.

Fluralaner actta de modo sistémico, es decir, tras la ingestion, se absorbe a la sangre, rapidamente a través de la
cual se distribuye por todo el cuerpo del animal tratado. Es asi que los ectoparasitos se afectan y mueren cuando se
exponen a la sangre del perro.

El ciclo de vida del ectoparasito se ve interrumpido porque:

- Una dosis administrada via oral de fluralaner comienza a eliminar pulgas (Ctenocephalides felis) en el perro desde
una 1 hora posterior al tratamiento.

- La administracion oral de fluralaner a través de comprimidos masticables ha demostrado eficacia en el control de
infestaciones de pulgas y garrapatas hasta por 12 semanas en perros.

' El nombre quimico de fluralaner es () -4~ [5- (35-diclorofenil) -5- -45 ] -2-metil-N- [2-ox0-2-
(222-trifluoroetilamino) etif] benzamida

2 Elnombre quimico de es [6R,23E,255(E) 5-0-dk I-28-dioxi-25-(1-buteni)-6,28 ep B

# Elnombre q d es2- -367,11b hidro-1H-pirazino (2,1-a] isoquinolin-4-ona,

Para el tratamiento y control de infestaciones mixtas causadas por endoparésitos y ectopardsitos en perros,
siempre que se requiera una accién concomitante contra garrapatas, pulgas, acaros, nematodes y céstodes;
previniendo simultaneamente la dirofilariosis y angiostrongilosis. La accion contra ectoparasitos dura 12 semanas.

Ectoparasitos:

- Tratamiento y prevencion de las infestaciones por pulgas (Ctenocephalides felis y Ctenocephalides canis).
Adicionalmente controla la infestacion de pulgas en el medio ambiente y areas donde el animal tiene acceso.

- Tratamiento y prevencion de las infestaciones por garrapatas (Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus, Ixodes
scapularis, Ixodes holocyclus, Dermacentor reticulatus, Dermacentor variabilis y Rhipicephalus sanguineus)
(adultas y juveniles)

- Tratamiento de las infestaciones por &caros de la piel: demodicosis (Demodex canis) y sarna sarcoptica
(Sarcoptes scabiei var.canis).

- Tratamiento de las infestaciones por acaros de del oido (Otodectes cynotis).

- Tratamiento de las infestaciones por chinches o chirimachas de la especie Triatoma infestans.

- Tratamiento y prevencion de infestaciones por piojos chupadores (Linognathus spp.) y masticadores
(Trichodectes canis) por 7 semanas.

- Control de la dermatitis alérgica por picadura de pulgas (DAPP), como parte de una estrategia terapéutica

- Proteccion contra infecciones por Babesia canis (transmitida por garrapatas del género Dermacentor reticulatus).

Nematodes:

- Tratamiento de las infecciones por nematodos gastrointestinales -ascaridos, ancilostomas y tricdridos- (larvas
L4, adultos inmaduros L5 y adultos de Toxocara canis, Ancylostoma caninum y Uncinaria stenocephala, adultos
de Ancylostoma braziliense, Toxascaris leonina y Trichuris vulpis).

- Prevencion de dirofilariosis (larvas L3 y L4) y tratamiento de microfilarias circulantes de Dirofilaria immitis.

- Prevencion (larvas L3 de Dirofilaria repens), tratamiento de la dirofilariosis subcutanea (estadios adultos de
Dirofilaria repens), y reduccion de microfilarias circulantes (Dirofilaria repens).

- Prevencion de la angiostrongilosis: larvas L4 y adultos inmaduros (L5) de Angiostrongylus vasorum.

- Tratamiento de las infecciones por Angiostrongylus vasorum y Crenosoma vulpis.

- Prevencion de la espirocercosis (Spirocerca lupi).

- Tratamiento de Eucoleus (syn. Capillaria) boehmi (adultos).

- Tratamiento del verme ocular Thelazia callipaeda (adultos)

Céstodes (tenias)

- Echinococcus multilocularis, Echinococcus granulosus (tenia del quiste hidatico).
- Taenia hydatigena, Taenia pisiformis, Taenia taeniformis.

- Dipylidium caninum.

Consideraciones adicionales con respecto a las indicaciones de uso:

- Laefectividad del producto estd ligada a la fijacién de pulgas y garrapatas al huésped y al inicio de su alimentacion
para asi exponerse al fluralaner. Este efecto se da dentro de las 8 horas pos fijacion en el caso de pulgas y 12 horas
pos fijacion en el caso de garrapatas.

- El efecto preventivo frente a las reinfestaciones es el resultado de la actividad adulticida, de la reduccion en la
produccion de huevos (las pulgas mueren antes de producir huevos viables), de la inviabilidad de los mismos
(concentraciones muy bajas de fluralaner detienen la produccion de huevos viables por las pulgas) y por su efecto
contra el desarrollo de estadios inmaduros (garrapatas) y persiste hasta 12 semanas tras una Unica
administracion.

- Se ha demostrado que el efecto residual sobre el control de pulgas y garrapatas, luego de una aplicacion, se
mantiene hasta por un minimo de 98 dias

- Atrevia® 360° contribuye al control de la poblacion medio ambiental de pulgas en reas visitadas por los perros
tratados. Su efecto ambiental es capaz de reducir las infestaciones de pulgas en caninos no tratados que vivan en
el mismo ambiente que caninos tratados

- En estudios de laboratorio, fluralaner ha mostrado también eficacia contra larvas de mosquitos (Aedes aegypti) y
califéridos (Lucilia cuprina), hembras adultas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus, y ninfas de garrapatas
blandas (Ornithodoros moubata).

- Atrevia® 360° no es eficaz frente a adultos de Dirofilaria immitis. Sin embargo la administracion accidental a
perros infectados con gusanos del corazon adultos no debe plantear problemas de seguridad. Los perros que
vivan en zonas endémicas de dirofilaria (0 los que hayan viajado a zonas endémicas) podrian estar infectados con
adultos de dirofilaria. El mantenimiento de la eficacia de las lactonas macrociclicas es fundamental para el control
de Dirofilaria immitis. Para minimizar el riesgo de seleccion de resistencias, se recomienda que los perros sean
examinados para detectar antigenos circulantes y microfilarias en la sangre al comienzo de cada temporada de
tratamiento preventivo. Sélo deberan tratarse animales negativos.

Via d i ion y Dosis, Consit i y Directivas para su Correcta Administracion
Atrevia® 360° se administra por via oral, de acuerdo con la siguiente tabla (las dosis corresponden a 25-56 mg de
fluralaner/kg, a 200-400 meg de moxidectina/kg y a 5-10 mg/kg de praziquantel, dentro de cada rango de peso):

Atrevia® 360° Tabletas Blandas Masticables

Tableta500mg | Tableta1000mg | Tableta2000mg | Tebleta4000mg | Tableta 000mg
Producto | Tamaiodela Peso Furalaner626mg | Flraner 125mg | Firalaner 250mg | Floraaner 500 Frsaner 1
mascota Corporal | Moxdecina 05mg | Mowdecing1mg | Mowdecina2mo | Moxdeoinadmg | Moxdectnaging
Prazquante 12 mg | Praciquantel 25 mg | Prazquantels0mg | Praziauantel 100mg | Praziuantel 200 mg
Atrevia® 360" | por s bxtra Mini | 1.25- 25Kg ~
A [ erros v 25-45Kg =
Alrevia® 360" | perros pequeios | 5-10Kg A
‘Atrevia® 360" N B
Alrevia® 360° | perros Medianos | 10-20Kg A
Atrevia® 360"
torge Perfos Grandes | 20-40Kg a

+ Para perfos que pesen mas de 40 kg, administrar una combinacion apropiada de tabletas

Frecuencia de dosis y forma de administracicn.

- Administre un comprimido de Atrevia® 360° cada 12 semanas. El producto se puede administrar durante todo el
afio. Atrevia® 360° debe administrarse con alimento o inmediatamente antes o después de haber comido. No
divida las tabletas.

- Atrevia® 360° es una tableta altamente palatable (evaluacion de 2.92/3), suave y masticable, lo que facilita su
administracion. Alternativamente, de ser el caso, puede administrarse con el alimento o abriendo la boca del
animal y colocando la comprimido en la parte posterior profunda de la lengua como cualquier otro medicamento.

Sobre el uso de la combinacion

Atrevia® 360° solo debe utilizarse cuando se indique al mismo tiempo el tratamiento de ectoparasitos y neméatodos.
De no coexistir una infestacion mixta, se deberia recomendar un antiparasitario de espectro mas reducido. El
tratamiento con Atrevia® 360° debe basarse en el diagndstico veterinario, la situacion epidemioldgica local y/o la
situacion epidemioldgica de las zonas que el perro haya visitado o vaya a visitar. Si a opinion profesional se requiere
una nueva administracion del producto, cualquier administracion subsiguiente deberia seguir el programa de
intervalos minimos de 12 semanas.

Ectoparasitos

Una dosis de Atrevia® 360° es eficaz para el tratamiento de pulgas y garrapatas por 12 semanas, elimina las
infestaciones de &caros del oido y sarna sarcéptica en 2-3 meses, y la infestacion de &caros de la sarna
demodéctica en 42 dias. La ausencia de acaros puede confirmarse mediante dos raspados de piel mensuales
consecutivos. Si se repitiese la infestacion de acaros, consulte con su veterinario. Para el tratamiento de
infestaciones por &caros de la sarna sarcoptica, &caros de la sarna demodéctica, o infestaciones mixtas,
administrar una Unica dosis*. Sin embargo, de ser necesario, el tratamiento deberia repetirse hasta que los raspados
de piel -con un mes de diferencia- sean negativos en al menos dos ocasiones consecutivas. Es aconsejable tratar
también cualquier enfermedad subyacente. Si se repitiese la infestacion de acaros, consulte con su veterinario.
Ayuda a reducir significativamente los signos clinicos relacionado a las acarosis, como son la presencia de placas,
escamas y costras; comedones, papulas y pustulas; alopecia y eritema

El tratamiento con Atrevia® 360° puede iniciarse en cualquier época del afio, preferentemente iniciando un mes
antes de que las pulgas se vuelvan activas y luego, continuamente de acuerdo con el intervalo de tiempo
mencionado previamente. En dreas donde las pulgas estan presentes durante todo el afio, el tratamiento deberd
extenderse durante todo el afio, sin interrupcion. Para erradicar la posibilidad de reinfestacion de pulgas, se
recomienda tratar a todos los animales de la casa al mismo tiempo.

Nemétodes

Atrevia® 360° puede utilizarse como parte del tratamiento estacional contra ectoparasitos en perros con
coinfestaciones por nematodos gastrointestinales diagnosticadas. Un solo tratamiento es eficaz para el
tratamiento de nematodos gastrointestinales. De requerirse, un tratamiento adicional contra nematodos entre las
12 semanas del siguiente tratamiento, se deberia continuar con el tratamiento de nematodos con un producto
especifico; de igual manera, siempre a criterio profesional, podria volver a administrarse Atrevia® 360° como parte
de un tratamiento integral cada 3 meses. Si luego de las 12 semanas, no se requiriese un tratamiento concomitante
contra neméatodos puede seguirse el tratamiento estacional contra pulgas y/o garrapatas con otro producto
ectoparasitario.

Dirofilariosis y angiostrongilosis

Una dosis de Atrevia® 360° previene la angiostrongilosis (A. vasorum) y dirofilariosis (D. immitis) por un mes. Si se
usa como sustituto a otro preventivo contra angiostrongilus o dirofilaria, la primera dosis de Atrevia® 360° debe
administrarse luego de 30 dias a partir de la Ultima dosis del anterior medicamento veterinario. En las zonas
endémicas, los perros deberan recibir tratamientos preventivos frente a angiostrongilus o dirofilarias a intervalos
mensuales, pudiéndose a criterio del veterinario -de ser el caso-, volver a administrarse Atrevia® 360° a las 12
semanas suspendiendo el tratamiento preventivo alterno hasta 30 dias después. Se recomienda que el tratamiento
de prevencion de dirofilarias se contintie hasta por lo menos un mes después de la Ultima exposicion a los
mosquitos.

Céstodes

Para el tratamiento y control de Echinococcus spp., Taenia spp., Dipylidium caninum, Atrevia® 360° debe ser
aplicado una vez como tratamiento Unico. De requerirse, un tratamiento adicional contra céstodes entre las 12
semanas del siguiente tratamiento, se deberia continuar con el tratamiento de céstodes con un producto especifico;
de igual manera, siempre a criterio profesional, podria volver a administrarse Atrevia® 360° como parte de un
tratamiento integral cada 3 meses. Si luego de las 12 semanas, no se requiriese un tratamiento concomitante
contra tenias puede seguirse el tratamiento estacional contra pulgas y/o garrapatas con otro producto

* Atrevia® XR ha demostrado tener un 92% de efectividad en casos muy graves de acarosis, ya sean demodicosis, escabiosis o sarnas mixtas,
luego de 1 aplicacion

5 Ademés de los razas mencionadas, también se han reportado efectos similares en Collie Barbudo, McNab, Galgo Silken, Pastor Blanco
Suizo, Pastor Inglés, Pastor Shetland, Waller, si bien la mutacion defectuosa no se ha confirmado aun en todas estas razas.

ectoparasitario.

Cachorros

Deben ser pesados regularmente. Los cachorros de répido crecimiento que superan la banda de peso inicial durante
el intervalo de re-tratamiento, pueden volver a tratarse para pulgas y garrapatas a intervalos de 2 meses. El
tratamiento puede ser adaptado por el veterinario para adaptarse a los cambios de peso individuales. El tratamiento
de cachorros de menos de 8 semanas de edad y/o de perros de menos de 2.5 kg de peso debe realizarse en base a
la evaluacion beneficio-riesgo realizada por el veterinario responsable.

Resistencia

La resistencia parasitaria a cualquier grupo de antiparasitarios puede desarrollarse luego de usar frecuentemente y
de manera repetida un producto de dicho grupo. Por lo tanto, el uso de Atrevia® 360° debera basarse en la
evaluacion médica de cada caso individual y en la informacion epidemioldgica local sobre la susceptibilidad actual
de los perros destino, a fin de reducir la probabilidad de una futura resistencia por seleccion,

Tolerancia y Seguridad

Fluralaner

Ha demostrado ser seguro en:

- Estudios realizados demostraron que Atrevia® XR (marca de fluralaner) es completamente seguro para su uso en
el tratamiento y control de los principales ectoparasitos en caninos naturalmente infestados.

- Perros mayores de 8 semanas: Se ha demostrado que el tratamiento cada 2 meses es bien tolerado.

- Hembras reproductoras, gestantes o lactando. En un estudio reproductivo, perros adultos Beagle se trataron
hasta 3 veces la dosis recomendadea, 3 tratamientos a intervalos de 8 semanas, iniciados 12 semanas (machos)
y 4 semanas (hembras) antes de la copula prevista. El tratamiento continud en los machos hasta el parto de las
hembras, y en las hembras hasta el destete de las crias. No se observaron efectos adversos ni en los adultos, ni
en su rendimiento reproductivo, ni en el nimero de cachorros nacidos ni sobrevivientes

- Cachorros desde las 8 semanas de edad o mayores a 2 kg,. En efecto, durante tres tratamientos con intervalos
menores (8 semanas) a los recomendados; cachorros Beagle tratados a 1, 3 y 5 veces la dosis méaxima
recomendada (= 25 a ~60 mg/kg), toleraron muy bien el tratamiento. No se observaron efectos dosis
dependientes relacionados con el producto en el consumo de comida, peso corporal, parametros clinicos, variable
fisicas, o patologia clinica.

- Perros de raza Collie y perros que carecen de proteina de resistencia multifairmaco 1 (MDR1). La seguridad y
tolerancia de fluralaner se ha medido en perros de raza Collie con comprobada mutacion del gen MDR1 (gen
resistente a multiples farmacos), tratandolos con 168 mg/kg de p.v. (3 veces la dosis recomendada),
evidenciandose que fluralaner es muy seguro en perros con esta condicion genética, ya que no se observo ningiin
signo clinico que se asocie a neurotoxicidad, ademds no se evidencio ninguna reaccion adversa durante los 112
dias de observacion post tratamiento’. Lo mismo se evidencié' en perros de raza Beagle, sanos, administrandoles
dosis de hasta 280 mg/kg (5 veces la dosis recomendada), en intervalos de 8 semanas, no dando lugar a ningin
hallazgo relacionado a los tratamientos que pudieron ser contrastados mediante la observacién clinica,
patoldgica o en el examen post-morten macro y microscopico.

De lo anterior se desprende que, de acuerdo a la dosis maxima utilizada en los estudios con fluralaner -280 mg/kg
(més de 11 veces la dosis clinica)-, éste presenta una dosis de seguridad hasta 8 veces mas elevada que la de otras
isoxazolinas.

Datos de seguridad recogidos sobre fluralaner durante estudios de campo en Europa y los EE.UU. mostraron que,
por lo general, los animales tratados toleran bien el producto a la dosis recomendada. En los estudios europeos,
diarrea, vomito, falta de apetito y salivacion excesiva de cardcter leve y pasajero se observaron en 1.6% de los perros
los primeros dias tras el tratamiento. Estudios realizados demostraron que Atrevia® XR (marca de fluralaner) es
muy bien tolerado, reportando efectos adversos en solo el 1.36% de los casos.

Respecto a la seguridad del propietario, al ser fluralaner de administracién oral y actuar sistémicamente, no se
encuentran residuos quimicos sobre el pelaje de los perros tras el tratamiento. Por ello, a diferencia de los productos
para administracion topica, no hay riesgo de contaminacion ni toxicidad en otros animales, seres humanos (sobre
todo nifios) por contacto directo con los animales tratados.

Finalmente, teniendo en cuenta su mecanismo de acion, fluralaner es extremadamente selectivo para los
receptores de artrépodos con respecto a los de los mamiferos, incluidos seres humanos, lo que extiende ain mas
su gran margen de seguridad.

Moxidectina
Las milbemicinas generalmente no son toxicas para los mamiferos, ya que estos no tienen canales de cloruro
activados por glutamato y porque estos compuestos no atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica en la
que se encuentran los receptores GABA de mamiferos. Por ello, la moxidectina, es un farmaco seguro que puede
usarse varias veces la dosis terapéutica sin presentar cuadros clinicos de intoxicacion en la mayoria de los animales
domésticos.

Dieciocho perros Beagle recibieron una dosis de 250 mg/kg y dieciocho perros recibieron una dosis de 1000 mg/kg
de moxidectina oral. El farmaco fue bien tolerado por los perros, sin toxicidad clinica aparente ni emesis.

Grupos de perros Beagle de raza pura (6 / sexo / dosis) recibieron dietas que contenian 0, 260, 520 0 1150 mcg/kg/
dia, por 52 semanas. No se produjeron signos de toxicidad y el peso corporal se mantuvo comparable a los
controles durante todo el estudio. No hubo anormalidades en los pardametros hematoldgicos, quimica clinica o
analisis de orina, y los examenes oftalmoscopicos fueron normales. No se observaron anomalias macroscépicas o
microscopicas en la necropsia.

El uso de moxidectina como antiparasitario y preventivo de filariosis, no tiene efectos sobre la fertilidad,
performance reproductiva, no tiene efectos teratogénicos y no tiene restricciones en hembras prefiadas.

Con respecto a la hipersensibilidad a la moxidectina, estudios cientificos recientes han determinado que la
hipersensibilidad a las lactonas macrociclicas es individual, producida por la mutacion a nivel del locus MDRT, con
la consecuente deficiencia de glicoproteina P (P-gp), proteina que afecta el transporte de esta droga (frecuente en
la raza Collie y diversos pastores). La P-gp es una glicoproteina transmembrana que modula el transporte
intracelular a extracelular de ciertas moléculas, incluyendo las avermectinas y limita la acumulacién de varios
sustratos en tejidos potencialmente sensibles. En la cepa de ratones con esta deficiencia, se comprobé que la
concentracion en el cerebro era 90 veces mayor y entre 3 y 4 veces mayor en otros tejidos que en los ratones sin
deficiencia de la P-gp. Por esto, se concluye que la presencia de P-gp en la barrera hematoencefalica, en la mucosa
intestinal y en la placenta, parece ser la barrera protectora contra los efectos adversos de las avermectinas

Se ha demostrado que la ivermectina y doramectina tienen mayor afinidad por la gp-P en comparacién con la
moxidectina. Dentro de los signos de hipersensibilidad se puede presentar signos neuroldgicos como depresion o
ataxia y bradipnea.

Praziquantel

- En perros, la administracion diaria de 60 a 180 mg/kg durante 4 semanas no resulto toxica.

- Cachorros de 4 a 5 semanas toleraron dosis de 55 mg/kg por via oral (5 a 10 veces la dosis recomendada en
Atrevia® 360°) 0 parenteral sin efectos indeseables.

- El praziquantel ofrece un alto margen de seguridad (40 veces la dosis recomendada) en perros y gatos

Reacciones Adversas

- Las reacciones adversas mas frecuentes del fluralaner en estudios de tolerancia y de campo en perros -en casos
aislados (1.6%)- fueron (en drden decreciente): vomito, pérdida de apetito, diarrea, letargo, polidipsia (sed
excesiva) y flatulencia.

- Estudios de tolerancia y de seguridad con Atrevia® XR (marca de fluralaner) reportaron similares reacciones no
deseadas también en el 1.36% de los animales trartados, siendo vémitos (0.54%) diarrea, letargo y polidipsia
(0.27% cada una) las unicas encontradas.

- A pesar de que existen reportes de reacciones neurologicas por causas individuales luego de la aplicacion del
fluralaner, en estudios realizados con Atrevia® XR (marca de fluralaner) no pudo evidenciarse algdn caso. Sin
embargo, de reportarse alguno, se debe realizar una visita inmediata al médico veterinario para la evaluacién del
animal.

- Toxicidad por moxidectina se asocia a vémitos, diarrea, adinamia, ataxia, debilidad, temblores y nerviosismo.

- Los efectos adversos son poco probables cuando se administra praziquantel a las dosis recomendadas.

- Aparte de las posibles reacciones adversas mencionadas, en general los perros toleran muy bien los tres
compuestos de Atrevia® 360° a las dosis terapéuticas

- Un error potencial al tratar perros - que puede causar sobredosis y por ello debe evitarse- es la administracion a
perros pequefos de comprimidos aprobados sdlo para perros de mayor tamafio.

- Siobserva o sospecha de alguna reaccion grave u otras no mencionadas, contacte a su veterinario de inmediato.

Contraindicaciones

- No usar en caso de hipersensibilidad conocida a alguna de las sustancias activas,

- Aunque a las dosis recomendadas, la moxidectina ha sido bien tolerada en perros con proteina 1-multirresistente
deficiente (MDR1) -salvo la relacion riesgo/beneficio a criterio profesional lo amerite y se constate la no
deficiencia de glicoproteina P (P-Gp), NO se recomienda administrar a perros de la raza Collie (Border Collie,

Shetland Shepherd, Australian Shepherd, Longhaired Whippet) y perros pastores ingleses (Bobtail) y las razas
relacionadas o sus cruces ya que tienen un mayor riesgo de desarrollar neurotoxicidad incluso a las dosis
recomendadas

- No usar en perros con hepatopatias graves o hipoproteinemia severa.

Precauciones

- No usar en perros menores a 8 semanas de edad ni de menos de 2.5 kg de peso.

- No partir o dividir los comprimidos de Atrevia® 360°

- No administrar Atrevia® 360° a animales de menor peso, aprobados para perros de mayor peso corporal

- No administrar Atrevia® 360° a intervalos menores a 8 semanas.

- Aunque los compuestos activos de Atrevia® 360° han demostrado ser seguros en gestacion, lactancia y en perros
reproductores; no ha quedado demostrada la seguridad de la combinacion durante estas etapas. Salvo que la
relacion riesgo/beneficio a criterio profesional lo amerite, no se recomienda su uso en estos animales.

- Aliniciar el tratamiento, el riesgo de transmision de enfermedades mediadas por ectoparasitos se reduce en gran
porcentaje debido al répido inicio de la accion de Atrevia® 360°. Sin embargo, en la medida de que los parésitos
deben iniciar la alimentacion en la mascota para estar expuestos a fluralaner, no puede excluirse el riesgo de la
transmision de dichas enfermedades.

- Para ayudar al control de la poblacion de pulgas, se recomienda tratar a todos los animales de la casa con Atrevia®
360° al mismo tiempo.

- Con frecuencia, las pulgas infestan la cesta, cama y zonas habituales de descanso del animal, como alfombras y
textiles, que deberian tratarse con un insecticida adecuado y aspirarse en caso de infestacion masiva al comienzo
del tratamiento.

- Fluralaner es miembro de la clase isoxazolina. Esta clase se ha asociado con reacciones adversas neurologicas

que incluyen temblores, ataxia y convulsiones. Se han reportado convulsiones en perros que reciben

medicamentos de clase isoxazolina, incluso en perros sin antecedentes de convulsiones. Usar con precaucién en
perros con antecedentes de convulsiones o trastornos neurolégicos.

Atrevia® 360° contiene moxidectina (una lactona macrociclica), por lo que se utilizara siempre bajo supervision

veterinaria. Si se decidiese usar en las razas Collie, Bobtail, Border Collie, Pastor Australiano y otros pastores,

Whippet y razas relacionadas® o sus cruces se deberd tener un cuidado especial con la dosis (ajustar siempre al

rango menor) y frecuencias recomendadas. En estos casos, se recomienda chequear si el paciente presenta o no

la deficiencia de glicoproteina P (P-Gp).

- Los pacientes deben ser negativos a la dirofilariosis antes de comenzar el tratamiento preventivo Atrevia® 360°
No administrar conjuntamente con otras lactonas macrociclicas

- No administrar a animales seriamente debilitados.

- Mantener el producto en el blister de aluminio hasta su uso.

- No comer, tomar bebidas o fumar mientras se manipula los comprimidos.

- Lavarse las manos luego de la manipulacion de las comprimidos.

- La ingestion accidental del producto podria tener efectos adversos, como signos neurologicos excitatorios
transitorios. De darse el caso, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele este inserto, el blister o la caja
de Atrevia® 360°

- Agrovet Market S.A. no se responsabiliza por las consecuencias derivadas por el uso (del producto) diferente al
indicado en este inserto.

con otros i y otras formas de interaccion

- Ninguna importante conocida. Sin embargo considerar:

- Por su alta unién a las proteinas plasmaticas, fluralaner podria actuar competitivamente con otros medicamentos
de similares caracteristicas farmacoldgicas; entre ellas antiinflamatorios no esteroides (AINEs), warfarina, etc. La
incubacion de fluralaner en presencia de carprofeno o warfarina en el plasma del perro a concentraciones
plasmaticas maximas esperadas no redujo la union a las proteinas de fluralaner, carprofeno o warfarina.

- La moxidectina, como lactona macrociclica, es un sustrato para la glicoproteina P (P-Gp). Por lo tanto, durante el
tratamiento con el medicamento veterinario, otros productos que puedan inhibir la P-Gp (ciclosporina,
ketoconazol, spinosad, verapamilo, otras lactonas macrociclicas, etc) sélo deberan utilizarse de forma
concomitante de acuerdo con la evaluacion del riesgo/beneficio por parte de veterinario responsable.

- La administracién simulténea de praziquantel y dexametasona puede reducir la concentracién en plasma del
praziquantel.

- La seguridad de fluralaner asociado a otros principios activos como deltametrina, milbemicina oxima,
moxidectina, pirantel, ivermectina o praziquantel ha sido documentada.

Almacenamiento
Conservar en un lugar fresco y seco, en su envase original, protegido de la luz entre 15°C y 30°C. Mantener alejado
del alcance de los nifios y de los animales domésticos.

Presentacién Comercial

Atrevia® 360° esta disponible en cinco concentraciones: 62.5/0.5/12.5 mg (X-Mini),125/1/26 mg (Mini), 250/2/50
mg (Small), 500/4/100 mg (Medium) y 1,000/8/200 mg (Large) de fluralaner/moxidectina/praziquantel por tableta
blanda masticable respectivamente y se presentan en:

Cajax 1,206 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 1,000 mg - Perros X-Mini
Cajax 1,20 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 1,000 mg - Perros Mini
Cajax 1,2 6 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 2,000 mg - Perros Small
Cajax 1,2 6 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 4,000 mg - Perros Medium
Cajax 1,2 ¢ 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 8,000 mg - Perros Large

Atrevia® 360° X-Mini:
Atrevia® 360° Mi eg. SENASA Pert: F.054.031.N.00375.
Atrevia® 360° Small: Reg. SENASA Per(i: F.054.031.N.00374,
Atrevia® 360° Medium: Reg. SENASA Per(: F.054.031.N.00377.
Atrevia® 360° Large: Reg. SENASA Perti: F.054.031.N.00376.

Atrevia® 360° es una marca registrada de Agrovet Market S.A.
Petmedica® es una division de Agrovet Market Animal Health.

Importado y distribuido en Ecuador por Grupo Grandes S.A.
Calle N74 C 'y Calle E4. Quito

Fabricado en Perti por Pharmadix Corp. S.A.C.

Av. Santa Lucia Nro. 218 - Urb. Ind. La Aurora - Ate. Lima - Pert
paray bajo licencia de Agrovet Market S.A.
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