Atrevia 360°®

Ecto-endoparasitario Oral de Mltiple Accién con 12 Semanas de Proteccion
contra Ectoparasitos
Tabletas Blandas Masticables (Soft Chews) Altamente Palatables

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

Uso Veterinario

petmedica*'f

Composicién del Principio Activo
Cada 1,000 mg contienen:

Fluralaner. 125mg
Moxidectina. 1mg
Praziquantel. 25mg
Excipientes y saborizantes ......c.s.p. 1,000 mg (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. 25 mg
Excipientes y saborizantes.......c.s.p. 1 tableta

3. Atrevia360° Small® (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. 100 mg
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. 200 mg
Excipientes y saborizantes ......c..p. 1 tableta

6. Atrevia 360° X-Large® (40 a 56 kg)
Cada tableta masticable de 11,200 mg contiene;

Fluralaner. 1400 mg
Moxidectina 11.2mg
Praziquantel 280 mg
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 base circular, color
marrén a marrén oscuro, con presencia de puntos blancos.

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 pulgas, garrapatas y acaros por 12
semanas y contra un gran nimero de parasitos internos (nematodos gastrointestinales, del pulmaén, 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 accién en 1%
horas, en 8 horas elimina las pulgas y en 12 horas todos los ectoparésitos sensibles. Existen 6 presentaciones
comerciales de acuerdo al peso del perro.

En esta combinacién fija, la moxidectina y el praziquantel propormonan una eficacia antinematadica 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 diferentes especies en perros (Rhipicephalus sanguineus, Ixodes hexagonus,
Ixodes scapularis, Ixodes ricinus, Ixodes holocyclus, Dermacentor reticulatus, Dermacentor variabilis, Ixodes spp.:
ninfas y larvas) y acaros 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°® actta 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 1.25 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 Acciény

Fluralaner

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 ionotropicos (receptores de &cido
y-aminobutirico (GABA) y L-glutamato-) del sistema nervioso de los artrépodos. Es mucho mas selectivo para los
receptores de artropodos 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 ectopardsitos afectados quedan paralizados y mueren
rapidamente.

Fluralaner acttia de modo sistémico, es decir, tras la ingestion, se absorbe a la sangre, répidamente a través de la
cual se distribuye por todo el cuerpo del animal tratado. Es asf 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:

' El nombre quimico de fluralaner es () 4 [5- (35diclorofeni) -5- 45 ] 2meti-N- [20x02-
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- Una dosis administrada via oral de fluralaner comienza a eliminar pulgas (Ctenocephalides felis) en el perro desde
una 1 hora posterior al tratamiento.

- Laadministracion 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.

- 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 poblacién 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 acttan 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 niimero de parésitos 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 accion, la moxidectina tiene un menor peso molecular, mayor hidrofobicidad y afinidad
lipofilica que las demés.

Actua afectando la actividad de los canales de cloro en el sistema nervioso de los nematodos y artropodos. Se une
alos 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 nemédtodos y en las
células musculares en los artrépodos, produciendo ataxia, pardlisis y posterior muerte del pardsito. Las
avermectinas también aumentan la liberacion del GABA (4cido gamma aminobutirico) en las neuronas
pre-sindpticas. El GABA actta como neurotransmisor inhibidor y bloguea la estimulacion post sinaptica de la
neurona adyacente del nematodo o de la fibra muscular del artrépodo.

Interfiere en la reproduccion de pardsitos a través de un mecanismo desconocido, causando reduccion en la
oviposicién 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 rdpidamente a través de la superficie
de los parésitos 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 pardsito (por vacuolizacion focal),
contraccion y paralisis, interrupcion del metabolismo, y finalmente conduce a la muerte y expulsion del parasito. De
forma ocasional pueden observarse fragmentos desintegrados y parcialmente digeridos en las heces.

Farmacocinética
Fluralaner

Se absorbe facil y rdpidamente después de la administracion oral a dosis Unica, teniendo un periodo residual muy
amplio. Debido a la reducida biodisponibilidad del formaco en ayunas, fluralaner debe administrarse con alimentos.
Fluralaner se distribuye sistémicamente y alcanza las concentraciones méds altas en tejido graso, seguido por el
higado, rifion y musculo. Se ha demostrado que dosis tnicas de 12.5, 25 y 50 mg/kg de p.v., resultaron en la
verificacion de la concentracion maxima (Cmax) en plasma en el dia 1 pos tratamiento.

La persistencia prolongada sistémica, su eliminacion lenta desde el plasma (t%2 = 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 observé variacion individual en la
Cmax y la t%. Se puede considerar que las concentraciones méximas 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 administracién 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 distribucion desde
el torrente sanguineo a diferentes tejidos. La alta lipofilia de la moxidectina facilita su deposicion en el tejido adiposo
(mas que en cualugier otro tejido), lo que podria actuar como un depésito 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 répidamente de forma sistémica después de la dosificacién 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 distribucion 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 répida por via oral con una media de vida media de absorcién de 0.6 hy un Tmax de 2.4 - 2,75 h. Los niveles
plasmaéticos 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 metabdlico.

La baja tasa de depuramon 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 hidroxilacion), 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 6rganos. El praziquantel es metabolizado en formas inactivas en el higado
y secretado en la bilis. Es excretado dentro de las 24 horas méas del 95% de la dosis administrada. Sélo 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.

Indicaciones de Uso

Para el tratamiento y control de infestaciones mixtas causadas por endopardsitos 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 ectopardsitos 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 dreas 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 acaros de la piel: demodicosis (Demodex canis) y sara sarcoptica

(Sarcoptes scabiei var.canis).

Tratamiento de las infestaciones por &caros 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 -dscaridos, ancilostomas vy tricuridos- (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 L3y 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 reduccién 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 esta ligada a la fijacion de pulgas y garrapatas al huéspedy 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 reduccién 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 poblacién medio ambiental de pulgas en dreas 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
califaridos (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 corazén adultos no debe plantear problemas de seguridad. Los perros que
vivan en zonas endémicas de dirofilaria (o 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 deberdn tratarse animales negativos.

Viade ini i6n y Dosis, Ct para su Correcta Administracién
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 mcg de moxidectina/kg y a 5-10 mg/kg de praziquantel, dentro de cada rango de peso):

Atrevia 360°° Tabletas Blandas Masticables

. Tatkeasoomg | Tovta 10t | aveto2000mg | Tobasgomy | Tebeasooomy | Tadea 1200m
boawto | Tomstogela | peso | ozl | righzeny | sl 0my | ecksogny || rugewls || Fidaw 1
“ mascota Corporal | Moxdectina 0.5 mg Moxidectina2mg | Moxidectina4mg | Moridectina 8 widectina 11.2 mg
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Aevia 360° | perros Extra Mini 125-25Kg =y
Areia 360" | perros Vi 25-5kg =
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Frecuencia de dosis y forma de administracion:

- 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, 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 combinacién

Atrevia 360° s6lo debe utilizarse cuando se indique al mismo tiempo el tratamiento de ectoparésitos y nemétodos.
De no coexistir una infestacion mixta, se deberia recomendar un antiparasitario de espectro mas reducido. El
tratamiento con Atrevia 360°® debe basarse en el diagnostico veterinario, la situacion epidemioldgica local y/o la
situacion epidemiologica 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® es eficaz para el tratamiento de pulgas y garrapatas por 12 semanas, elimina las infestaciones
de 4caros del oido y sarna sarcoptica en 2-3 meses, y la infestacion de dcaros de la sarna demodéctica en 42 dias.
La ausencia de dcaros puede confirmarse mediante dos raspados de piel mensuales consecutivos. Si se repitiese la
infestacion de dcaros, consulte con su veterinario. Para el tratamiento de infestaciones por dcaros de la sarna
sarcoptica, dcaros 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 dcaros, 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 debera
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.

Nematodes

Atrevia 360°® puede utilizarse como parte del tratamiento estacional contra ectopardsitos en perros con
coinfestaciones por nematodos gastrointestinales diagnosticadas. Un solo tratamiento es eficaz para el tratamiento
de nemédtodos 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 nematodos
puede seguirse el tratamiento estacional contra pulgas y/o garrapatas con otro producto ectoparasitario.

Dirofilariosis y angiostrongilosis

El fluralaner ha demostrado que 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 dltima dosis del anterior medicamento veterinario. En las zonas
endémicas, los perros deberdn 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 continie 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 nico. 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

guege sequirse el tratamiento estacional contra pulgas y/o garrapatas con otro producto ectoparasitario.

achorros

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 1.25 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

* 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.

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 ectoparésitos 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 recomendada, 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. En efecto, durante tres tratamientos con intervalos menores (8 semanas)

a los recomendados; cachorros Beagle tratados a 1, 3 y 5 veces la dosis méxima 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, pardmetros clinicos, variable fisicas, o patologia clinica

Perros de raza Collie y perros que carecen de proteina de resistencia multifirmaco 1 (MDR1). La seguridad y

tolerancia de fluralaner se ha medido en perros de raza Collie con comprobada mutacién 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 ningin

signo clinico que se asocie a neurotoxicidad, ademas no se evidencio ninguna reaccion adversa durante los 112

dias de observacion post tratamiento’. Lo mismo se evidencic' 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 ningun
hallazgo relacionado a los tratamientos que pudieron ser contrastados mediante la observacién clinica, patologica

0 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
(mas 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,
vémito, falta de apetito y salivacion excesiva de caracter 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 sélo el 1.36% de los casos.

Respecto a la seguridad del propietario, al ser fluralaner de administracion 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 artropodos con respecto a los de los mamiferos, incluidos seres humanos, o que extiende atin 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
domeésticos.

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 pardmetros hematoldgicos, quimica clinica o andlisis de
orina, y los exémenes oftalmoscopicos fueron normales. No se observaron anomalfas macroscopicas 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 mutacién a nivel del locus MDR1, 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 comprobo que la concentracion en
el cerebro era 90 veces mayor y entre 3y 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 comparacion con la
moxidectina. Dentro de los signos de hipersensibilidad se puede presentar signos neurolégicos 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°°) o 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 orden 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 neuroldgicas por causas individuales luego de la aplicacion del
fluralaner, en estudios realizados con Atrevia® XR (marca de fluralaner) no pudo evidenciarse algun caso. Sin
embargo, de reportarse alguno, se debe realizar una visita inmediata al médico veterinario para la evaluacion del
animal

- Toxicidad por moxidectina se asocia a vomitos, 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 potenclal al tratar perros - que puede causar sobredosis y por ello debe evitarse- es la administracién a
perros pequefios de comprimidos aprobados solo 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
T-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 1.25 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

¢ Ademas de los razas también se han report: lli budo, McNab, Galgo Silken, Pastor Suizo,

Pastor Inglés, Pastor Shetland, Willer, si bien la mutacion defectuosa no se ha confirmado atin en todas estas razas.

- Aungue 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 transmisién de enfermedades mediadas por ectopardsitos se reduce en gran
porcentaje debido al répido inicio de la accién de Atrevia 360°®. Sin embargo, en la medida de que los pardsitos
deben iniciar la alimentacién 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 poblacién 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 infestacién masiva al comienzo
del tratamiento.

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

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 precaucion 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 debera 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 ingestién accidental del producto podria tener efectos adversos, como signos neuroldgicos 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 sualta 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) solo deberdn utilizarse de forma
concomitante de acuerdo con la evaluacion del riesgo/beneficio por parte de veterinario responsable.

- La administracién simultanea de praziquantel y dexametasona puede reducir la concentracion 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. No conservar por encima de 30°C.
Mantener alejado del alcance de los nifios y de los animales domésticos.

Presentacién Comercial

Atrevia 360°® estd disponible en seis concentraciones: 62.5/0.5/12.5 mg (X-Mini),125/1/25 mg (Mini), 250/2/50 mg (Small),
500/4/100 mg (Medium), 1,000/8/200 mg (Large) y 1,400/11.2/280 mg (X-Large) de fluralaner/moxidectina/praziquantel
por tableta blanda masticable respectivamente y se presentan en:

Cajax 1,2 6 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 500 mg - Perros X-Mini.
Cajax 1,2 6 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 0 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 4,000 mg - Perros Medium
Caja x 1,2 6 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 8,000 mg - Perros Large
Cajax 1,2 6 4 tabletas blandas masticables (soft chews) en blister aluminizado sellado x 11,200 mg - Perros X-Large.

Atrevia 360° X-Mini®: Reg. SENASA Perti: F009.031.N.00566; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N° 013376/25; Costa Rica: Reg
MAG MV-8536; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01848; Reg. Guatemala: MV-5839; Reg. Nicaragua: MV-17413; Reg. Venezuela:
INSAI2041PI33N0531311

Atrevia 360° Mini®: Reg. SENASA Per(: F.054.031.N.00375; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N°012569/25; Costa Rica: Reg.
MAG MV-8078; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01545; Reg. El Salvador: MV-0116072025; Reg. Guatemala: MV-2841; Reg.
Nicaragua: MV-16711; Reg. Panamé: MV-10629; Reg. Venezuela: INSAI2041P133N0530478.
Atrevia 360° Small®: Reg. SENASA Per(: F.054.031.N.00374; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N° 012571/25; Costa Rica
Reg. MAG MV-8076; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01546; Reg. El Salvador: MV-0117072025; Reg. Guatemala: MV-2840; Reg.
Nicaragua: MV-16712; Reg. Panaméa: MV-10630; Reg. Venezuela: INSAI2041PI33N0530479.
Atrevia 360° Medium®: Reg. SENASA Per(:: F.054.031.N.00377; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N* 012570/25; Costa Rica
Reg. MAG MV-8077; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01523; Reg. El Salvador: MV-0118072025; Reg. Guatemala: MV-2842; Reg
Nicaragua: MV-16713; Reg. Panamd: MV-10628; Reg. Venezuela: INSAI2041PI33N0530477.
Atrevia 360° Large®: Reg. SENASA Pert: F.054.031.N.00376; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV-N® 012568/25; Costa Rica:
Reg. MAG MV-8074; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01528; Reg. El Salvador: MV-0115072025; Reg. Guatemala: MV-2844; Reg.
Nicaragua: MV-16703; Reg. Panama: MV-10627; Reg. Venezuela: INSAI2041PI33N0530471

Atrevia 360° X-Large®: Reg. SENASA Per(i: F.009.031.N.00620.

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

Importado y distribuido en Bolivia por Agr Vetmarket Bolivia S.R.L.; en Ecuador por AgrovetMarket del Ecuador S.AS. Calle
Union Nacional de Periodistas 4080 y Av. Amazonas, edificio Puerta del Sol, Torre Oeste, oficina 302, Quito.; en Honduras
por Vetermex Animal Health Honduras S.A.

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

Av. Santa Lucia Nro. 218 - Urb. Ind. La Aurora - Ate. Lima - Perti

paray bajo licencia de Agrovet Market S.A
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Atrevia 360°®

Multi-Action Oral Ecto-endoparasiticide with 12 Weeks of Ectoparasite Protection
Highly Palatable Soft Chewable Tablets

Controls Fleas, Ticks, Mites, Heart, Gastrointestinal and Lung Nematodes, Tapeworms and
Others in Dogs

Veterinary Use

petmedi "

Composition of Active Ingredient
Each 1,000 mg contains:

Fluralaner. 125mg
Moxidectin 1mg
Praziquantel 25mg
Excipients and flavourings ......q.s.ad.. S——— (0[N (e R A [¢)]
Composition per Tablet
1. Atrevia 360° X-Mini® (1.25 to 2.5 kg)
Each 500 mg chewable tablet contains:
Fluralaner. 62.5mg
Moxidectin 0.5mg
Praziquantel 12.5mg
Excipients and flavourings .....g.s.ad. 1 tablet

2. Atrevia 360° Mini® (2.5 to 5 kg)
Each 1,000 mg chewable tablet contains:

Fluralaner. 125mg
Moxidectin Tmg
Praziquantel 25mg
Excipients and flavourings ...... .8.a0.......cccccccccroniinrersiccsinenn 1 tablet

w

. Atrevia 360° Small® (5 to 10 kg)
Each 2,000 mg chewable tablet contains:

Fluralaner. 250 mg
Moxidectin. 2mg
Praziquantel 50mg
Excipients and flavourings ...... g.s.ad. 1 tablet

4. Atrevia 360° Medium® (10 to 20 kg)
Each 4,000 mg chewable tablet contains:

Fluralaner. 500 mg
Moxidectin 4mg
Praziquantel 100 mg
Excipients and flavoring ...... g.5.a0.....c.ccccccooecemnrnissccinicncee. 1 tablet

5. Atrevia 360° Large® (20 to 40 kg)
Each 8,000 mg chewable tablet contains:

Fluralaner. 1,000mg
Moxidectin 8mg
Praziquantel 200 mg
Excipients and flavoring ...... g.5.ad....c.cccccorvoeiicicccrcscis < 1tablet

6. Atrevia 360° X-Large® (40 a 56 kg)
Each 11,200 mg chewable tablet contains:

Fluralaner. 1,400 mg
Moxidectin 11.2mg
Praziquantel 280 mg
Excipients and flavoring ...... g.s.ad. 1 tablet

Pharmaceutical Form.
Atrevia 360°? is a soft, chewable and very pleasant tasting tablet for dogs. It has a circular base, brown to dark brown
in color, with the presence of white dots.

Features

Atrevia 360°® is a novel systemic antiparasitic treatment (endo and ectoparasitic) based on fluralaner’, moxidectin?
and praziquantel® that protects dogs against fleas, ticks and mites for 12 weeks and against a large number of
internal parasites (gastrointestinal, lung, heart nematodes, trichurids, cestodes or tapeworms, among others). It can
be used in infested animals or as a preventive. Controls flea infestation in the environment and areas where the
treated dog has access. It starts its action in 1 % hours, in 8 hours it eliminates fleas and in 12 hours all sensitive
ectoparasites. There are 6 commercial presentations according to the weight of the dog

In this fixed combination, moxidectin and praziquantel provide complementary antinematode and anticestode
efficacy through different mechanisms of action.

Atrevia 360°® is highly effective against the main ectoparasites of the dog: fleas (Ctenocephalides felis and
Ctenocephalides canis), ticks of several species in dogs (Rhipicephalus sanguineus, Ixodes hexagonus, Ixodes
scapularis, Ixodes ricinus, Ixodes holocyclus, Dermacentor reticulatus, Dermacentor variabilis, [xodes spp. nymphs and
larvae) and skin and ear mites (Demodex canis, Sarcoptes scabiei var.canis and Otodectes cynotis). Effectiveness has
also been observed against other ectoparasites such as lice (Linognathus spp., Trichodectes canis) and bedbugs
(Triatoma infestans), the vector that transmits Chagas disease (American trypanosomiasis).

Similarly, Atrevia 360°® acts against adult and/or immature forms of nematodes (Ascaris, whipworms and
Ancylostomas) of the dog: Dirofilaria immitis, Toxocara canis, Toxocara cati, Toxascaris leonina, Trichuris vulpis,
Ancylostoma caninum, Ancylostoma. Braziliense, Ancylostoma tubaeforme, Uncinaria stenocephala, Angiostrongylus
vasorum.

Atrevia 360°” also acts against all dog tapeworms: Echinococcus multilocularis, Echinococeus granulosus (hydatid
cyst tapeworm), Taenia hydatigena, Taenia pisiformis, Taenia taeniformis and Dipylidium caninum.

Atrevia 360°® can be used from the age of 8 weeks and 1.25 kg of weight. Due to its systemic action, it does not
require additional precautions for the treated pet to come into contact with other animals or humans.

of Action and

Fluralaner

Fluralaner is a new molecule belonging to the isoxazoline class. It represents a new class of potent parasiticide for
the control of fleas, ticks and mites in dogs. It is a potent blocker that acts non-competitively antagonistically on
ionotropic receptor chloride channels (y-aminobutyric acid (GABA) and L-glutamate receptors) of the arthropod
nervous system. It is much more selective for arthropod receptors than for mammalian receptors, including humans
(hence its large margin of safety). Such coupling to the chloride channels of nerve and muscle cells blocks the
transmission of nerve impulses from the parasite. Fleas, ticks, mites and other affected ectoparasites are paralyzed
and die quickly.

Fluralaner acts systemically, i.e. after ingestion, it is absorbed into the bloodstream, through which it is rapidly distributed
throughout the body of the treated animal. Thus, ectoparasites are affected and die when exposed to the dog's blood.

The life cycle of the ectoparasite is interrupted because:

- An orally administered dose of fluralaner begins to eliminate fleas (Ctenocephalides felis) in the dog within 1 hour
after treatment.

- Oral administration of fluralaner via chewable tablets has shown efficacy in controlling flea and tick infestations for
up to 12 weeks in dogs.

" The chemical name of fluralaner is () -4- [5- (35 5
(2:22rifluoroethylamino) ethyl] benzamide

2 The chemical name of moxidectin s [6R,23€,255(E) 5-0-desmethyl-28-dioxy-25-(1-butenyl)-6,28 epoxy-23-(methoxymino) milbemycin 8

“ The chemical name of is 36,71 b-tetrahydro-1H-pyrazino [2,1-a] isoquinolin-4-one.

1) -2-methykN- [2:0x0 2-

- It has been shown that fluralaner can interfere with oviposition (egg laying), larval development (indicating
larvicidal action) and reproduction of fleas (Ctenocephalides felis) in vitro.

- Fluralaner contributes to the control of the environmental flea population in areas visited by treated dogs
Fluralaner has demonstrated a significantly higher efficacy than other currently available molecules. Likewise, in
vitro studies demonstrated that parasites with reduced sensitivity to other molecules did not possess any
resistance to the action of Fluralaner (against amidines, organophosphates, cyclodienes, macrocyclic lactones,
phenylpyrazoles, benzophenyl-ureas, pyrethroids and carbamates). To date, there are no reports of resistance to
fluralaner by fleas or ticks on dogs. It appears that isoxazolines have no cross-resistance with other antiparasitics
that act on the same receptors.

Moxidectin

It is a second-generation macrocyclic lactone of the milbemycin family. It is a parasiticide active against a large
number of internal and external parasites. It is active against the larval stages (L3, L4) of Dirofilaria immitis. It is active
against various stages of gastrointestinal nematodes: adults of Toxocara canis, larvae of L4 and immature stages
(L5) of Ancylostoma spp., L4 of Dirofilaria immitis and immature stages (L5) of Angiostrongylus vasorum.

Ithas a similar structure to the avermectins (ivermectin and doramectin). Although all these molecules have the same

mode of action, moxidectin has a lower molecular weight, higher hydrophobicity and lipophilic affinity than the others.

It acts by affecting the activity of chloride channels in the nervous system of nematodes and arthropods. It binds to
receptors that increase membrane permeability to chloride ions with consequent induction of an irreversible
quiescent state. This inhibits the electrical activity of neurons in nematodes and muscle cells in arthropods,
producing ataxia, paralysis and subsequent death of the parasite. Avermectins also increase the release of GABA
(gamma aminobutyric acid) in pre-synaptic neurons. GABA acts as an inhibitory neurotransmitter and blocks
postsynaptic stimulation of the adjacent nematode neuron or arthropod muscle fiber.

It interferes with parasite reproduction through an unknown mechanism, causing reduced oviposition in ticks,
abnormal egg formation in ruminant nematodes and sterility of males and females of the genus Dirofilaria

Praziquantel

It is a synthetic derivative of isoquinoline-pyrazine. Praziquantel is rapidly absorbed across the surface of parasites
and affects membrane permeability in cestodes, interfering with divalent cation fluxes, especially calcium ion
homeostasis, which is believed to contribute to rapid muscle contraction and vacuolization. This results in severe
damage to the parasite integument (by focal vacuolization), contraction and paralysis, disruption of metabolism, and
finally leads to death and expulsion of the parasite. Disintegrated and partially digested fragments may occasionally
be observed in the feces.

Pharmacokinetics

Fluralaner

It is easily and rapidly absorbed after single dose oral administration, having a very long residual period. Due to the
reduced bioavailability of the drug on an empty stomach, fluralaner should be administered with food. Fluralaner is
distributed systemically and reaches the highest concentrations in fat tissue, followed by liver, kidney and muscle.
Single doses of 12.5, 25 and 50 mg/kg b.w. have been shown to result in verification of the maximum plasma
concentration (Cmax) on day 1 post-treatment.

Prolonged systemic persistence, slow elimination from plasma (t% = 12 days) and lack of extensive metabolism
provide effective fluralaner concentrations during the inter-dose interval (still quantifiable at >10 ng/mL on day 84 of
treatment). Quantifiable drug concentrations may remain (less than necessary for effectiveness) for up to 112 days
Individual variation in Cmax and t%» was observed. Peak concentrations of fluralaner can be considered to be reached
between 2 hours and 3 days and the elimination half-life ranges from 9.3 to 16.2 days after oral administration.

Approximately 90% of the fluralaner dose is eliminated unchanged in the feces, its main route of elimination. The
renal route is the minor route of elimination.

Moxidectin

Moxidectin is more lipophilic in nature than ivermectin and other avermectins and is stored in fat. This may be the
explanation for its longer residence time in the body. It has a wide distribution from the bloodstream to different
tissues. The high lipophilicity of moxidectin facilitates its deposition in adipose tissue (more than in any other tissue),
which could act as a drug reservoir contributing to its long persistence and long-acting effect in the body. Moxidectin
has a larger volume of distribution and a much longer elimination half-life than ivermectin.

Moxidectin is readily and rapidly absorbed systemically after oral dosing, reaching peak plasma concentrations
within 2.4 hours (tmax) after administration and with a bioavailability of 66.9%.

At doses of 250 and 1000 mcg/kg orally in dogs, moxidectin was established to be a low clearance drug with a
relatively high volume of distribution, resulting in a mean terminal half-life of 458 h. Apparently, females have a longer
elimination half-life than males. Absorption is very rapid by the oral route with a mean absorption half-life of 0.6 h and
aTmaxof 2.4-2.75 h. Plasma levels of moxidectin are dose-dependent and its bioavailability decreases significantly
with fasting.

Moxidectin is slowly eliminated from plasma (half-life of approximately 11 days) by biliary excretion and elimination
through feces with small contributions from metabolic clearance.

The low clearance rate and high volume of distribution result in its prolonged elimination half-life.The route of
metabolization is mainly by biliary mechanisms (undergoing very limited biotransformation by hydroxylation), finally
excreted with the feces, almost intact.

Praziquantel

Administered orally, praziquantel is almost completely absorbed in the intestinal tract. After absorption, the drug is
distributed to all organs. Praziquantel is metabolized to inactive forms in the liver and secreted into the bile. More
than 95% of the administered dose is excreted within 24 hours. Only trace amounts of unmetabolized praziquantel
are excreted. In subsequent administrations of the drug to dogs, peak plasma concentrations of praziquantel were
reached in approximately 2.5 hours.

Target Species
Dogs.

Indications for Use

For the treatment and control of mixed infestations caused by endoparasites and ectoparasites in dogs, whenever a
concomitant action against ticks, fleas, mites, nematodes and cestodes is required; simultaneously preventing
dirofilariasis and angiostrongilosis. Action against ectoparasites lasts 12 weeks.

Ectoparasites:

- Treatment and prevention of flea infestations (Ctenocephalides felis and Ctenocephalides canis). Additionally
controls flea infestations in the environment and areas where the animal has access.

Treatment and prevention of tick infestations (Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus, Ixodes scapularis, Ixodes
holocyclus, Dermacentor reticulatus, Dermacentor variabilis and Rhipicephalus sanguineus (adults and juveniles)
Treatment of skin mite infestations: demodicosis (Demodex canis) and sarcoptic mange (Sarcoptes scabiei
var.canis)

- Treatment of ear mite infestations (Otodectes cynotis).

Treatment of infestations by bedbugs of the species Triatoma infestans.

- Treatment and prevention of infestations by sucking lice (Linognathus spp.) and chewing lice (Trichodectes canis)
for 7 weeks.

Control of flea allergy dermatitis (FAD) as part of a therapeutic strategy.

- Protection against Babesia canis infections (transmitted by ticks of the genus Dermacentor reticulatus).

Nematodes:

- Treatment of gastrointestinal nematode infections - ascarids, ancylostomes and trichurids - (L4 larvae, L5
immature adults and adults of Toxocara canis, Ancylostoma caninum and Uncinaria stenocephala, adults of
Ancylostoma braziliense, Toxascaris leonina and Trichuris vulpis)

- Prevention of dirofilariasis (larvae L3 and L4) and treatment of circulating microfilariae of Dirofilaria immitis.,

Prevention (L3 larvae of Dirofilaria repens), treatment of subcutaneous dirofilariasis (adult stages of Dirofilaria

repens), and reduction of circulating microfilariae (Dirofilaria repens).

- Prevention of angiostrongylosis: L4 larvae and immature adults (L5) of Angiostrongylus vasorum.

Treatment of Angiostrongylus vasorum and Crenosoma vulpis infections.

- Prevention of Spirocercosis (Spirocerca lupi).

Treatment of Eucoleus (syn. Capillaria) boehmi (adults).

Treatment of ocular verme Thelazia callipaeda (adults)

Cestodes (tapeworms)

- Echinococcus multilocularis, Echinococcus granulosus (hydatid cyst tapeworm).
- Taenia hydatigena, Taenia pisiformis, Taenia taeniformis.
- Dipylidium caninum.

Additional considerations regarding indications for use:

- The effectiveness of the product is linked to the attachment of fleas and ticks to the host and the beginning of their
feeding in order to be exposed to fluralaner. This effect occurs within 8 hours after attachment in the case of fleas
and 12 hours after attachment in the case of ticks,

- The preventive effect against reinfestations is the result of adulticidal activity, reduction in egg production (fleas
die before producing viable eggs), egg non-viability (very low concentrations of fluralaner stop the production of
viable eggs by fleas) and its effect against the development of immature stages (ticks) and persists for up to 12
weeks after a single administration.

- It has been demonstrated that the residual effect on flea and tick control, after a single application, is maintained
for a minimum of 98 days.

- Atrevia 360°° contributes to the control of the environmental flea population in areas visited by treated dogs. Its
environmental effect is able to reduce flea infestations in untreated dogs living in the same environment as treated
dogs.

- In laboratory studies, fluralaner has also shown efficacy against mosquito larvae (Aedes aegypti) and callitrichids
(Lucilia cuprina), adult female Rhipicephalus (Boophilus) microplus, and soft tick nymphs (Ornithodoros moubata).
Atrevia 360° is not effective against adult Dirofilaria immitis. However, accidental administration to dogs infected
with adult heartworms should not pose safety concerns. Dogs living in dirofilaria endemic areas (or those that
have traveled to endemic areas) could be infected with adult dirofilariae. Maintaining the efficacy of macrocyclic
lactones is critical for the control of Dirofilaria immitis. To minimize the risk of resistance selection, it is
recommended that dogs be tested for circulating antigens and microfilariae in the blood at the beginning of each
preventive treatment season. Only negative animals should be treated

Route of it ion and Dosage, ions and Guidelines for Proper
Atrevia 360°® is administered orally, according to the following table (dosages correspond to 25-56 mg fluralaner/kg,
200-400 meg moxidectin/kg and 5-10 mg/kg praziquantel, within each weight range)

Atrevia 360°" Soft Chews
Tobet500mg | Tabet1000mg | Tavet2000mg | Tabler40oomg | Tebletsonomg | Tabket11200mg
Product Petze Furlaner625mg | Fuskner 125my | Fuslaner250mo | Flaeloner S00mg | Firaaner 19 Furlaner 149
weight | Moxdectin05m9 Voddectn2mg | Modecindmg | MoicectnSmg | Moddectn 112ing
Prazquantel125mg Pragguantel 100mg | Praduant
Lrevia 360" | et MiniDogs | 125-25Kg =y
tretia 360° | iniog 25-5Kg A
Qrenia 360" [ gnal pog 5-10Kg =
Atrevia 360" -
Mrevi2360" | Medumbog | 10-20Kg =
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Dosage frequency and route of administration:

- Administer one tablet of Atrevia 360°® every 12 weeks. The product can be administered throughout the year.
Atrevia 360°® should be administered with food or immediately before or after eating. Do not split the tablets.

- Atrevia 360°® is a highly palatable, soft and chewable tablet, which facilitates administration. Alternatively, if
necessary, it can be administered with the feed or by opening the animal's mouth and placing the tablet on the
deep back of the tongue like any other medication.

About the use of the combination

Atrevia 360°® should only be used when treatment of ectoparasites and nematodes is indicated at the same time. In
the absence of mixed infestation, a narrower spectrum antiparasitic should be recommended. Treatment with
Atrevia 360°® should be based on the veterinary diagnosis, the local epidemiological situation and/or the
epidemiological situation in the areas the dog has visited or will visit. If, in professional opinion, re-administration of
the product is required, any subsequent administration should follow the 12-week minimum interval schedule.

Ectoparasites

One dose of Atrevia® is effective for the treatment of fleas and ticks for 12 weeks, eliminates ear mite and sarcoptic
mange infestations in 2-3 months, and demodectic mange mite infestations in 42 days. The absence of mites can
be confirmed by two consecutive monthly skin scrapings. If mite infestation recurs, consult your veterinarian. For
treatment of sarcoptic mange mite, demodectic mange mite, or mixed infestations, administer a single dose*.
However, if necessary, treatment should be repeated until skin scrapings - one month apart - are negative on at least
two consecutive occasions. It is advisable to treat any underlying disease as well. If mite infestation recurs, consult
your veterinarian. It helps to significantly reduce the clinical signs related to acarosis, such as the presence of
plaques, scales and crusts; comedones, papules and pustules; alopecia and erythema.

Treatment with Atrevia 360°® can be initiated at any time of the year, preferably starting one month before fleas
become active and then continuously according to the time interval mentioned above. In areas where fleas are
present throughout the year, treatment should be extended throughout the year without interruption. To eradicate the
possibility of flea reinfestation, it is recommended to treat all animals in the house at the same time.

Nematodes

Atrevia 360°® can be used as part of the seasonal treatment against ectoparasites in dogs with diagnosed
gastrointestinal nematode co-infestations. A single treatment is effective for the treatment of gastrointestinal
nematodes. If additional treatment against nematodes is required within 12 weeks of the next treatment, the
nematode treatment should be continued with a specific product; similarly, always at professional discretion, Atrevia 360°®
could be re-administered as part of an integral treatment every 3 months. If after 12 weeks, concomitant treatment
against nematodes is not required, seasonal treatment against fleas and/or ticks can be continued with another
ectoparasitic product.

Dirofilariasis and angiostrongylosis

Fluralaner has been shown to prevent angiostrongylosis (A. vasorum) and dirofilariasis (D. immitis) for one month. If
used as a substitute for another angiostrongylus or dirofilaria preventive, the first dose of Atrevia 360°®should be
administered 30 days after the last dose of the previous veterinary drug. In endemic areas, dogs should receive
preventive treatments against angiostrongylus or dirofilariae at monthly intervals, and at the discretion of the
veterinarian, if necessary, Atrevia 360°® should be re-administered after 12 weeks, suspending the alternate
preventive treatment until 30 days later. It is recommended that dirofilaria prevention treatment be continued until at
least one month after the last exposure to mosquitoes.

Cestodes

For the treatment and control of Echinococcus spp., Taenia spp. and Dipylidium caninum, Atrevia 360°® should be
applied once as a single treatment. If an additional treatment against cestodes is required within 12 weeks of the
following treatment, the treatment of cestodes should be continued with a specific product; similarly, always at
professional discretion, Atrevia 360°® could be re-administered as part of an integral treatment every 3 months. If
after 12 weeks, concomitant treatment against tapeworms is not required, seasonal treatment against fleas and/or
ticks can be continued with another ectoparasitic product.

Puppies

Puppies should be weighed regularly. Rapidly growing puppies that exceed the initial weight band during the
re-treatment interval can be re-treated for fleas and ticks at 2 month intervals. Treatment can be tailored by the
veterinarian to accommodate individual weight changes. Treatment of puppies less than 8 weeks of age and/or dogs
weighing less than 1.25 kg should be carried out based on the benefit-risk assessment performed by the responsible
veterinarian.

Resistance

Parasite resistance to any group of antiparasitics may develop after frequent and repeated use of a product from that
group. Therefore, the use of Atrevia 360°® should be based on medical evaluation of each individual case and local
epidemiological information on the current susceptibility of the target dogs, in order to reduce the likelihood of future
resistance by selection.

Tolerance and Safety

Fluralaner

Has been shown to be safe in:

- Studies conducted demonstrated that Atrevia® XR (brand name of fluralaner) is completely safe for use in the
treatment and control of major ectoparasites in naturally infested canines.

“ Atrevia® XR has been shown to be 92% effective in very severe cases of acarosis, whether demodicosis, scabies or mixed scabies, after 1
application.

- Dogs older than 8 weeks: Treatment every 2 months has been shown to be well tolerated.

Breeding, pregnant or lactating females. In a reproductive study, adult Beagle dogs were treated at up to 3 times the

recommended dose, 3 treatments at 8-week intervals, initiated 12 weeks (males) and 4 weeks (females) prior to

anticipated copulation. Treatment continued in males until delivery of the females, and in females until weaning of

the offspring. No adverse effects were observed on either the adults, their reproductive performance, or the

number of pups born or surviving.

Puppies from 8 weeks of age. Indeed, during three treatments at intervals shorter (8 weeks) than recommended,

Beagle puppies treated at 1, 3 and 5 times the maximum recommended dose (= 25 to ~60 mg/kg), tolerated the

treatment very well. No product-related dose-dependent effects on food consumption, body weight, clinical

parameters, physical variables, or clinical pathology were observed

- Collie dogs and dogs lacking multidrug resistance protein 1 (MDR1). The safety and tolerance of fluralaner has been
measured in Collie breed dogs with proven mutation of the MDR1 gene (multidrug resistant gene), treating them
with 168 mg/kg b.w. (3 times the recommended dose), showing that fluralaner is very safe in dogs with this
genetic condition, since no clinical signs associated with neurotoxicity were observed, and no adverse reaction
was evidenced during the 112 days of post-treatment observation'. The same was evidenced' in healthy Beagle
breed dogs, administered doses of up to 280 mg/kg (5 times the recommended dose), at intervals of 8 weeks, not
giving rise to any finding related to the treatments that could be contrasted by means of clinical and pathological
observation or in the macro and microscopic post-mortem examination.

It follows from the above that, according to the maximum dose used in the studies with fluralaner -280 mg/kg (more
than 11 times the clinical dose), it presents a safety dose up to 8 times higher than that of other isoxazolines.

Safety data collected on fluralaner during field studies in Europe and the USA showed that, in general, treated animals
tolerated the product well at the recommended dose. In the European studies, mild, transient diarrhea, vomiting, lack
of appetite and excessive salivation were observed in 1.6% of dogs in the first days after treatment. Studies showed
that Atrevia® XR (fluralaner brand) is very well tolerated, reporting adverse effects in only 1.36% of the cases.

Regarding the owner's safety, since fluralaner is orally administered and acts systemically, no chemical residues are
found on the dogs' coat after treatment. Therefore, unlike products for topical administration, there is no risk of
contamination or toxicity in other animals, humans (especially children) by direct contact with treated animals.

Finally, considering its mechanism of action, fluralaner is extremely selective for arthropod receptors with respect to
those of mammals, including humans, which further extends its large margin of safety.

Moxidectin

Milbemycins are generally not toxic to mammals because mammals do not have glutamate-activated chloride
channels and because these compounds do not readily cross the blood-brain barrier where mammalian GABA
receptors are located. Moxidectin, therefore, is a safe drug that can be used several times the therapeutic dose
without presenting clinical signs of intoxication in most domestic animals.

Eighteen Beagle dogs received a dose of 250 mg/kg and eighteen dogs received a dose of 1000 mg/kg of oral
moxidectin. The drug was well tolerated by the dogs, with no apparent clinical toxicity or emesis

Groups of purebred Beagle dogs (6/sex/dose) received diets containing 0, 260, 520 or 1150 mcg/kg/day, for 52
weeks. No signs of toxicity occurred and body weight remained comparable to controls throughout the study. There
were no abnormalities in hematological parameters, clinical chemistry or urinalysis, and ophthalmoscopic
examinations were normal. No gross or microscopic abnormalities were observed at necropsy.

The use of moxidectin as antiparasitic and preventive of filariasis, has no effects on fertility, reproductive
performance, has no teratogenic effects and has no restrictions in pregnant females

Regarding hypersensitivity to moxidectin, recent scientific studies have determined that hypersensitivity to
macrocyclic lactones is individual, produced by mutation at the MDR1 locus, with the consequent deficiency of
P-glycoprotein (P-gp), a protein that affects the transport of this drug (frequent in the Collie breed and various
shepherds). P-gp is a transmembrane glycoprotein that modulates the intracellular to extracellular transport of
certain molecules, including avermectins, and limits the accumulation of various substrates in potentially sensitive
tissues. In the strain of mice with this deficiency, the concentration in the brain was found to be 90 times higher and
310 4 times higher in other tissues than in mice without P-gp deficiency. Therefore, it is concluded that the presence
of P-gp in the blood-brain barrier, in the intestinal mucosa and in the placenta, appears to be the protective barrier
against the adverse effects of avermectins

It has been demonstrated that ivermectin and doramectin have a higher affinity for P-gp compared to moxidectin.
Signs of hypersensitivity may include neurological signs such as depression or ataxia and bradypnea.

Praziquantel

- In dogs, daily administration of 60 to 180 mg/kg for 4 weeks was not toxic.

- Puppies aged 4 to 5 weeks tolerated doses of 55 mg/kg orally (5 to 10 times the recommended dose in Atrevia 360°)
or parenterally without undesirable effects.

- Praziquantel offers a high margin of safety (40 times the recommended dose) in dogs and cats.

Adverse reactions

- The most frequent adverse reactions of fluralaner in tolerance and field studies in dogs -in isolated cases (1.6%)-
were (in decreasing order): vomiting, loss of appetite, diarrhea, lethargy, polydipsia (excessive thirst) and
flatulence.

- Tolerance and safety studies with Atrevia® XR (fluralaner brand) reported similar undesirable reactions also in
1.36% of the animals tested, with vomiting (0.54%), diarrhea, lethargy and polydipsia (0.27% each) being the only
ones encountered

- Although there are reports of neurological reactions due to individual causes after the application of fluralaner, in
studies carried out with Atrevia® XR (fluralaner brand) no case could be evidenced. However, if any case is
reported, an immediate visit to the veterinarian should be made for evaluation of the animal.

- Moxidectin toxicity is associated with vomiting, diarrhea, adynamia, ataxia, weakness, tremors and nervousness.

Adverse effects are unlikely when praziquantel is administered at recommended doses.

- Apart from the possible adverse reactions mentioned above, dogs generally tolerate the three compounds in

Atrevia 360° very well at therapeutic doses.

A potential error when treating dogs - which may cause overdose and should therefore be avoided - is the

administration to small dogs of tablets approved only for larger dogs.

- If you observe or suspect any serious reactions or other reactions not mentioned, contact your veterinarian
immediately.

Contraindications

- Do not use in case of known hypersensitivity to any of the active substances.

- Although at the recommended doses, moxidectin has been well tolerated in dogs with multidrug resistant protein
1 deficient (MDR1) - unless the risk/benefit ratio at professional criteria warrants it and the non-deficiency of
P-glycoprotein (P-Gp) is confirmed, It is NOT recommended to administer to dogs of the Collie breed (Border Collie,
Shetland Shepherd, Australian Shepherd, Longhaired Whippet) and English Shepherd Dogs (Bobtail) and related
breeds or their crossbreeds since they have a higher risk of developing neurotoxicity even at the recommended
doses.

- Do not use in dogs with severe hepatopathies or severe hypoproteinemia.

Precautions

- Do not use in dogs under 8 weeks of age or under 1.25 kg of weight.

- Do not split or divide Atrevia 360°® tablets.

- Do not administer Atrevia 360°® to animals of lower weight, approved for dogs of higher body weight

- Do not administer Atrevia 360°° at intervals of less than 8 weeks

- Although the active compounds of Atrevia 360°® have been shown to be safe in pregnant, lactating and breeding
dogs, the safety of the combination during these stages has not been demonstrated. Unless the risk/benefit ratio
in professional judgment warrants it, its use in these animals is not recommended.

- Upon initiation of treatment, the risk of transmission of ectoparasite-mediated diseases is greatly reduced due to
the rapid onset of action of Atrevia 360°®. However, to the extent that parasites must initiate feeding on the pet to
be exposed to fluralaner, the risk of transmission of such diseases cannot be excluded

- To help control the flea population, it is recommended to treat all animals in the household with Atrevia 360°® at
the same time.

- Fleas often infest the animal's basket, bedding and regular resting areas such as carpets and textiles, which should
be treated with an appropriate insecticide and vacuumed in case of massive infestation at the beginning of the
treatment

- Fluralaner is a member of the isoxazoline class. This class has been associated with neurological adverse
reactions including tremors, ataxia and seizures. Seizures have been reported in dogs receiving isoxazoline class
drugs, even in dogs with no history of seizures. Use with caution in dogs with a history of seizures or neurological

5 In addition to the above breeds, similar effects have also been reported in Bearded Collie, McNab, Silken Greyhound, White Swiss Shepherd,
English Shepherd, Shetland Shepherd, Waller, although the defective mutation has not yet been confirmed in all these breeds.

disorders.

Atrevia 360°® contains moxidectin (a macrocyclic lactone), so it should always be used under veterinary

supervision. If it is decided to use in Collie, Bobtail, Border Collie, Australian Shepherd and other shepherds,

Whippet and related breeds® or their crossbreeds, special care should be taken with the recommended dosage

(always adjust to the lower range) and frequencies. In these cases, it is recommended to check whether or not the

patient has P-glycoprotein (P-Gp) deficiency.

Patients should be negative for dirofilariasis before starting Atrevia 360°® preventive treatment. Do not administer

together with other macrocyclic lactones.

- Do not administer to severely debilitated animals.

Keep the product in the aluminum blister until use.

- Do not eat, drink or smoke while handling the tablets.

- Wash hands after handling the tablets

Accidental ingestion of the product could have adverse effects, such as transient excitatory neurological signs. In

this case, consult a physician immediately and show him/her this insert, the blister or the box of Atrevia 360°°.

- Agrovet Market S.A. is not responsible for the consequences derived from the use (of the product) different from
the one indicated in this leaflet

Interactions with other medicines and other forms of interaction

- None known to be important. However, consider:

- Because of its high plasma protein binding, fluralaner could act competitively with other drugs of similar
pharmacological characteristics; including non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), warfarin, etc.
Incubation of fluralaner in the presence of carprofen or warfarin in dog plasma at expected peak plasma
concentrations did not reduce the protein binding of fluralaner, carprofen or warfarin.

Moxidectin, as a macrocyclic lactone, is a substrate for P-glycoprotein (P-Gp). Therefore, during treatment with the
veterinary medicinal product, other products that may inhibit P-Gp (cyclosporine, ketoconazole, spinosad,
verapamil, other macrocyclic lactones, etc.) should only be used concomitantly according to the risk/benefit
assessment by the responsible veterinarian.

- Concomitant administration of praziquantel and dexamethasone may reduce the plasma concentration of
praziquantel.

The safety of fluralaner associated with other active ingredients such as deltamethrin, milbemycin oxime,
moxidectin, pyrantel, ivermectin or praziquantel has been documented.

Storage
Store in a cool and dry place, in its original container, protected from light. Do not store above 30°C. Keep out of reach
of children and domestic animals.

Commercial Presentation

Atrevia 360°° is available in six strengths: 62.5/0.5/12.5 mg (X-Mini) 125/1/25 mg (Mini), 250/2/50 mg (Small), 500/4/100
mg (Medium), 1,000/8/200 mg (Large) and 1,400/11.2/280 mg (X-Large) of fluralaner/moxidectin/praziquantel per soft
chewable tablet respectively and are presented in:

Box x 1,2 or 4 soft chewable tablets (soft chews) in sealed aluminized blister pack x 500 mg - Dogs X-Mini.

Box x 1,2 or 4 soft chewable tablets (soft chews) in sealed aluminized blister pack x 1,000 mg - Dogs Mini.

Box x 1, 2 or 4 soft chewable tablets (soft chews) in sealed aluminized blister pack x 2,000 mg - Dogs Small

Box x 1, 2 or 4 soft chewable tablets (soft chews) in sealed aluminized blister pack x 4,000 mg - Medium Dogs.

Box x 1, 2 or 4 soft chewable tablets (soft chews) in sealed aluminized blister pack x 8,000 mg - Dogs Large.

Box x 1, 2 or 4 soft chewable tablets (soft chews) in sealed aluminized blister pack x 11,200 mg - Dogs X-Large.

Atrevia 360° X-Mini®: Reg. SENASA Peru: F.009.031.N.00566; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N° 013376/25; Costa Rica: Reg.
MAG MV-8536; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01848; Reg. Guatemala: MV-5839; Reg. Nicaragua: MV-17413; Reg. Venezuela:
INSAI2041PI33N0531311

Atrevia 360° Mi Reg. SENASA Peru: F.054.031.N.00375; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N°012569/25; Costa Rica: Reg
MAG MV-8078; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01545; Reg. El Salvador: MV-0116072025; Reg. Guatemala: MV-2841; Reg
Nicaragua: MV-16711; Reg. Panama: MV-10629; Reg. Venezuela: INSAI2041P133N0530478

Atrevia 360° Small®: Reg. SENASA Peru: F.054.031.N.00374; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N° 012571/25; Costa Rica:
Reg. MAG MV-8076; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01546; Reg. El Salvador: MV-0117072025; Reg. Guatemala: MV-2840; Reg
Nicaragua: MV-16712; Reg. Panama: MV-10630; Reg. Venezuela: INSAI2041PI33N0530479.
Atrevia 360° Medium®: Reg. SENASA Peru: F.054.031.N.00377; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV- N° 012570/25; Costa Rica:
Reg. MAG MV-8077; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01523; Reg. El Salvador: MV-0118072025; Reg. Guatemala: MV-2842; Reg
Nicaragua: MV-16713; Reg. Panama: MV-10628; Reg. Venezuela: INSAI2041PI33N0530477.
Atrevia 360° Large®: Reg. SENASA Peru: F.054.031.N.00376; BOLIVIA SENASAG Reg. PUV-N® 012568/25; Costa Rica:
Reg. MAG MV-8074; Reg. Ecuador: RIP-02-FAR-01528; Reg. El Salvador: MV-0115072025; Reg. Guatemala: MV-2844; Reg
Nicaragua: MV-16703; Reg. Panama: MV-10627; Reg. Venezuela: INSAI2041PI33N0530471

Atrevia 360° X-Large®: Reg. SENASA Peru: F.009.031.N.00620.

Atrevia 360°° is a registered trademark of Agrovet Market S.A.
Petmedica® is a division of Agrovet Market Animal Health.

Manufactured in Peru by Pharmadix Corp. S.A.C.

Av. Santa Lucia Nro. 218 - Urb. Ind. La Aurora - Ate. Lima - Peru
for and under license of Agrovet Market S.A.

., db
petmedica’”

Strengthening bonds

Av. Canada 3792-3798, San Luis. Lima 15021 - Peru
(511) 2300 300

ventas@agrovetmarket.com
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