ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Credelio Plus 56,25 mg/2,11 mg comprimidos mastigaveis para cées (1,4-2,8 kg)
Credelio Plus 112,5 mg/4,22 mg comprimidos mastigaveis para cdes (> 2,8-5,5 kg)
Credelio Plus 225 mg/8,44 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 5,511 kg)
Credelio Plus 450 mg/16,88 mg comprimidos mastigaveis para cdes (> 11-22 kg)
Credelio Plus 900 mg/33,75 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 2245 kg)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido mastigavel contém:

Substincias ativas: Lotilaner Milbemicina oxima

Caes (1,4-2,8 kg) 56,25 mg 2,11 mg

Caes (> 2,8-5,5 kg) 112,5 mg 4,22 mg

Caes (> 5,5-11 kg) 225 mg 8,44 mg

Caes (> 11-22 kg) 450 mg 16,88 mg

Ciaes (> 22-45 kg) 900 mg 33,75 mg
Excipientes:

Composicio quantitativa dos excipientes e outros componentes

Celulose, em po

Lactose monohidratada

Celulose microcristalina silicificada
Aroma seco de carne

Crospovidona

Povidona K30

Lauril sulfato de sédio

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Comprimidos mastigaveis redondos biconvexos, de cor branca a bege, matizados de cor castanha e
bordas biseladas com a letra “I” marcada num dos lados do comprimido.

3.  INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Caninos (caes)

3.2 Indicacdes de utilizagdo para cada espécie-alvo

Para administragdo em cdes com, ou em risco de, infestagdes/infe¢des mistas por carragas, pulgas,
acaros, nematodes gastrointestinais, dirofilarias e/ou angiostrongilideos.

Este medicamento veterinario s6 estd indicado para administracdo quando € necessario o tratamento ao

mesmo tempo contra carragas/pulgas/acaros e nematodes gastrointestinais ou o tratamento contra
carragas/pulgas/acaros e prevengdo da dirofilariose/angiostrongilose.

Ectoparasitas
Para o tratamento de infestacdes por carracas (Dermacentor reticulatus, Ixodes ricinus, Rhipicephalus

sanguineus e I. hexagonus) e pulgas (Ctenocephalides felis e C. canis) em caes.



Este medicamento veterinario tem atividade imediata e persistente na eliminagdo de carragas e pulgas
durante 1 més.

O medicamento veterinario pode ser usado como parte da estratégia de tratamento da dermatite
alérgica a picada da pulga (DAPP).

Para o tratamento da demodicose (causada por Demodex canis).

Nematodes gastrointestinais

Tratamento de infe¢des por nematodes gastrointestinais: ancilostomideos (L4, adultos imaturos (L5) e
adultos de Ancylostoma caninum), ascarideos (L4, adultos imaturos (L5) e adultos de Toxocara canis,
e adultos de Toxascaris leonina) e tricurideos (adultos de Trichuris vulpis).

Dirofilaria
Prevencao da dirofilariose (Dirofilaria immitis).

Angiostrongilideos (parasita pulmonar)

Prevencao da angiostrongilose pela redugdo do nivel de infecdo por adultos imaturos (L5) e estadios
adultos de Angiostrongylus vasorum (angiostrongilideo) com administragdo mensal.

3.3 Contraindicac¢oes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade conhecida as substancias ativas ou a algum dos
excipientes.

3.4 Adverténcias especiais

Deve ser considerada a possibilidade de outros animais do mesmo agregado familiar poderem ser uma
fonte de reinfe¢do com carragas, pulgas, acaros, nematodos gastrointestinais, dirofilariose e/ou
parasitas pulmonares, devendo estes animais ser tratados, se necessario, com um medicamento
veterinario adequado.

O medicamento veterinario deve ser utilizado em cdes com, ou em risco de, infestagdes mistas de
ectoparasitas (carragas, pulgas ou acaros) e endoparasitas (nematodos gastrointestinais e/ou para
prevencao de dirofilariose/parasitose pulmonar). Na auséncia de risco de co-infestacao por parasitas
externos e internos, deve ser utilizado um medicamento veterinario de espetro estreito.

As carragas e pulgas tém de se fixar ao hospedeiro e iniciar a alimentagdo para serem expostas a
substancia ativa; assim, ndo pode ser excluido o risco da transmissao vetorial de doengas por
carragas/pulgas.

Para o tratamento de infecdes com nematodes gastrointestinais, a necessidade e a frequéncia de novo
tratamento, bem como a escolha do tratamento (medicamento veterinario na forma de monosubstancia
ou combina¢do) devem ser avaliadas pelo médico veterinario que o prescreve.

A manutencao da eficacia de lactonas macrociclicas é fundamental para a prevengio de Dirofilaria
immitis, portanto, para minimizar o risco de selecdo de resisténcia, recomenda-se que os cdes sejam
testados para presenca de antigénios circulantes e microfilarias no sangue no inicio de cada época de
transmissao de dirofilariose e antes de iniciar os tratamentos de prevengdo mensais. O medicamento
veterinario ndo € eficaz contra D. Immitis adulta e ndo estd indicado para a eliminagéo de
microfilarias.

A utilizagdo desnecessaria de antiparasitarios ou a utilizagdo que se desvie das instrugdes fornecidas
no RCMV pode aumentar a pressdo de selecdo da resisténcia e conduzir a uma eficacia reduzida. A
decisdo de utilizar o medicamento veterinariodeve basear-se na confirmagdo da espécie parasitaria e da
carga parasitaria, ou do risco de infegdo/infestacdo com base nas suas caracteristicas epidemiologicas,
para cada animal individual.



3.5 Precaucdes especiais de utilizacdo

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Todos os dados de seguranca e eficacia foram obtidos em cées e cachorros com idade igual ou
superior a 8 semanas e peso igual ou superior a 1,4 kg. A administracdo deste medicamento veterinario
em cachorros com idade inferior a 8 semanas ou peso inferior a 1,4 kg deve basear-se numa avaliagdo
beneficio/risco realizada pelo médico veterinario responsavel.

A dose recomendada deve ser estritamente observada em cdes mutantes MDR1 (7*) com uma
glicoproteina-P ndo funcional, que pode incluir Collies e ragas aparentadas.

Antes da primeira administrag@o, os cdes em areas endémicas de dirofilariose, ou que tenham estado
em areas endémicas de dirofilariose, devem ser testados para a existéncia de infe¢ao por dirofilariose.
De acordo com o critério do médico veterinario, os caes infetados devem ser tratados com um
adulticida para eliminar as dirofilarias adultas.

Nao é recomendada a administracdo de medicamentos veterinarios contendo milbemicina oxima
(como este medicamento veterinario) a cdes com um elevado nimero de microfilérias circulantes, para
evitar reagdes de hipersensibilidade associadas a libertagdo de proteinas das microfilarias mortas ou a
morrer.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:

A ingestdo acidental pode causar perturbagdes gastrointestinais. Para evitar o acesso de criangas,
mantenha os comprimidos mastigaveis nas carteiras blister até que sejam necessarios e mantenha as
carteiras blister na embalagem exterior fora do alcance das criangas.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Lavar as maos ap6s manusear os comprimidos

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Caes.
Pouco frequentes Alteragdes no comportamento'~
. . orraial VA tog2
(1 a 10 animais / 1 000 animais Diarreia”, Vomitos
tratados): tremores musculares’
Prurido®
Anorexia’, Lethargy”
Muito raros Ataxia®, Convulsdes >, Tremores musculares®
(<1 animal / 10 000 animais tratados,
incluindo notificagdes isoladas):

! Alteragdes de comportamento.
2 Geralmente autolimitantes e de curta duracao.



3 Estes sinais normalmente resolvem-se sem tratamento.

A notificac¢do de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitorizagdo continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notifica¢cdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para obter informagdes de contacto,
consulte também o Folheto Informativo.

3.7 Utilizagdo durante a gestacio, a lactacio ou a postura de ovos

A seguranga do medicamento veterinario ndo foi determinada em cées reprodutores e durante a
gestacdo e a lactacdo. Os estudos de laboratorio efetuados em ratos ndo revelaram quaisquer efeitos
teratogénicos ou efeitos adversos sobre a capacidade reprodutora de machos ou fémeas.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Gestacdo e lactacgdo:

A seguranc¢a do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacdo e a lactacao.
Os estudos de laboratdrio efetuados em ratos ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos.
Administrar apenas em conformidade com a avalia¢do beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Fertilidade:

A seguranca do medicamento veterindrio ndo foi determinada em caes reprodutores.

Os estudos de laboratodrio efetuados em ratos nao revelaram quaisquer efeitos adversos sobre a
capacidade reprodutora de machos ou fémeas.

Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

3.8 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacio

O lotilaner e a milbemicina oxima tém demonstrado ser um substrato da glicoproteina-P (P-gp) e, por
isso, pode interagir com outros substratos da P-gp (por ex., digoxina, doxorrubicina) ou outras lactonas
macrociclicas. Por conseguinte, o tratamento concomitante com outros substratos da P-gp pode levar a
maior toxicidade.

3.9 Posologia e via de administracio

Via oral.

O medicamento veterinario deve ser administrado de acordo com a tabela seguinte para garantir uma

dose de 20 a 41 mg de lotilaner/kg de peso corporal e 0,75 a 1,53 mg de milbemicina oxima/kg de
peso corporal.

Peso corporal Dosagem e niimero de comprimidos mastigaveis Credelio Plus a serem
do cdo administrados

56,25 mg/ 112,5 mg/ 225 mg/ 450 mg/ 900 mg/

2,11 mg 4,22 mg 8,44 mg 16,88 mg 33,75 mg

1,4-2,8 kg 1
>2,8-5,5kg 1
>5,5-11 kg 1
>11-22 kg 1
>22-45 kg 1
>45kg Combinag¢ao adequada de comprimidos

5



Administrar a combinagdo adequada de dosagens disponiveis para alcangar a dose recomendada

de 20-41 mg de lotilaner/kg e 0,75-1,53 mg de milbemicina oxima/kg para animais > 45 kg de peso
corporal. A subdosagem pode resultar numa utilizagdo ineficaz e favorecer o desenvolvimento de
resisténcia. Para garantir uma dosagem correcta, o peso corporal deve ser determinado com a maior
precisdo possivel.

No caso de infestagdes/infecgdes por parasitas, a necessidade e a frequéncia do(s) novo(s)
tratamento(s) devem basear-se em aconselhamento profissional e devem ter em conta a situagao
epidemiologica local e o estilo de vida do animal. Se, com base na opinido do médico veterinario, for
necessaria nova(s) administracdo(des) do medicamento veterinario, qualquer/quaisquer
administra¢ao(des) subsequente(s) deve(m) seguir o esquema de intervalo de 1 més.

Modo de administragao:
O medicamento veterinario ¢ um comprimido mastigavel, aromatizado e palatavel. Administrar o(s)
comprimido(s) mastigavel, com ou apds a ingestdo de alimentos.

Os caes que vivem em areas ndo endémicas de dirofilariose:

O medicamento veterinario pode ser administrado como parte do tratamento sazonal contra carracas
e/ou pulgas em cdes diagnosticados com, ou em risco de, infecdes concomitantes por nematodes
gastrointestinais ou risco de angiostrongilose. Um unico tratamento ¢ eficaz para o tratamento de
infe¢des por nematodes gastrointestinais.

Os cées que vivem em areas endémicas de dirofilariose:
Antes do tratamento com o medicamento veterinario, deve ser considerada a informacgao constante nas
seccoes 3.4 ¢ 3.5.

Para a prevencio da dirofilariose e o tratamento concomitante de infestagdes por carragas e/ou pulgas,
o medicamento veterinario deve ser administrado em intervalos regulares mensais durante a época do
ano em que estdo presentes mosquitos, carragas e/ou pulgas. A primeira dose do medicamento
veterindrio pode ser administrada apos a primeira possivel exposi¢@o aos mosquitos, mas ndo mais do
que um més apods esta exposicao.

Quando o medicamento veterinario ¢é utilizado para substituir um outro medicamento preventivo de
dirofilariose, a primeira dose do medicamento veterindrio tem de ser administrada no periodo de um
més a partir da ultima dose da medicacao anterior.

Os caes que se desloquem para uma regido de dirofilariose devem iniciar a medicag@o no prazo de um
més apods a chegada ao local.

O tratamento de prevencao da dirofilariose deve ser continuado mensalmente, com a tltima
administracdo a ser feita 1 més apos o cdo sair dessa regido.

Angiostrongilideos (parasita pulmonar

Em areas endémicas, a administracdo mensal do medicamento veterinario ira reduzir o nivel de
infecdo por adultos imaturos (L5) e adultos de Angiostrongylus vasorum, no coragdo e nos pulmaes.
Recomenda-se que a prevengdo da angiostrongilose seja continuada até pelo menos 1 més apoés a
ultima exposicao a lesmas e caracois.

Procure aconselhamento do médico veterinario relativamente a informagdes sobre o periodo de tempo
ideal para iniciar o tratamento com este medicamento veterinario.

Para o tratamento da demodicose (causada por Demodex canis):

A administra¢do mensal do medicamento veterinario durante dois meses consecutivos € eficaz e leva a
uma melhoria acentuada dos sinais clinicos. O tratamento deve ser continuado até que sejam obtidas
duas raspagens de pele negativas com um més de intervalo. Casos graves podem exigir tratamentos
mensais prolongados. Como a demodicose ¢ uma doenca multifatorial, é aconselhavel, sempre que
possivel, tratar também adequadamente qualquer doenga subjacente.




3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Nao foram observadas reacdes adversas, para além das indicadas na secgdo 3.6, em cachorros (a partir
das 8 - 9 semanas de idade) depois de administrar até 5 vezes a dose maxima recomendada

durante 1 - 5 dias (consecutivos de dosagem didria) em 9 ocasides a intervalos mensais; ou em caes
adultos (a partir dos 11 meses de idade) depois de administrar até 5 vezes a dose maxima recomendada
durante 1 - 5 dias (consecutivos de dosagem didria) em 7 ocasides a intervalos mensais; ou em caes
adultos (aproximadamente 12 meses de idade) apos a administracao de até 6 vezes a dose maxima
recomendada como um bélus numa ocasifo unica.

Apds administracio de 5 vezes a dose maxima recomendada a cies mutantes MDR1 () com uma
glicoproteina-P néo funcional, foram observadas depressdo transitoria, ataxia, tremores, midriase, e/ou
salivagdo excessiva.

3.11 Restricdes especiais de utilizacio e condicdes especiais de utilizacao, incluindo restricées a
utilizacao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Nao aplicavel.

3.12 Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

4.  PROPRIEDADES <FARMACOLOGICAS> <IMUNOLOGICAS>

4.1 Cddigo ATCyvet:

QP54AB51

4.2 Propriedades farmacodinamicas

Lotilaner:

O lotilaner € um inseticida e acaricida da familia das isoxazolinas. O lotilaner € um enantiomero puro
ativo contra carragas adultas tais como Dermacentor reticulatus, Ixodes hexagonus, I. ricinus e
Rhipicephalus sanguineus, pulgas adultas tais como Ctenocephalides felis e C. Canis e contra acaros
Demodex canis.

O lotilaner é um potente inibidor dos canais de cloro ativados pelo 4cido gama-aminobutirico (GABA)
e, em menor extensdo, dos canais de ides de cloro ativados pelo glutamato de insetos e de carragas,
resultando na morte rapida de carracas e pulgas. A atividade do lotilaner ndo demonstrou ser afetada
por resisténcia aos organoclorados (ciclodienos, tais como o dieldrina), fenilpirazois (tais como o
fipronil), neonicotinoides (tais como a imidaclopride), formamidinas (tais como o amitraz) e
piretroides (tais como a cipermetrina).

Para as carragas, o inicio da eficacia ocorre dentro de 48 horas ap6s fixagdo, e durante um més apos
administragdo do medicamento veterinario. As carragas /. ricinus presentes no cdo antes da
administrac¢do sao eliminadas em 8 horas.

Para as pulgas, o inicio da eficacia ocorre dentro de 4 horas apos a infestacdo, e durante um més apds

administragdo do medicamento veterinario. As pulgas presentes no cao antes da administragdo sao
eliminadas em 6 horas.



O medicamento veterinario elimina as infestagdes existentes e emergentes de pulgas nos caes antes de
as fémeas conseguirem pdr ovos. Assim, o0 medicamento veterindrio interrompe o ciclo de vida da
pulga e evita a contaminacdo ambiental por pulgas nas 4reas a que o cdo tem acesso.

Milbemicina oxima:

A milbemicina oxima € uma lactona macrociclica sistemicamente ativa isolada a partir da fermentagao
de Streptomyces hygroscopicus var. aureolacrimosus. Contém dois fatores principais, A3 e

A4 (proporgdo de A3:A4 ¢ de 20:80). A milbemicina oxima ¢ um endectocida antiparasitario com
atividade contra acaros, estadios larvares e adultos de nematodes, bem como contra as larvas (L3/L4)
de Dirofilaria immitis.

A atividade da milbemicina oxima esta relacionada com a sua a¢ao na neurotransmissao dos
invertebrados. A milbemicina oxima, como avermectinas ¢ outras milbemicinas, aumenta a
permeabilidade da membrana dos nematodes e insetos a ides de cloro através de canais idnicos de
cloro dependentes de glutamato. Isto leva a hiperpolarizagdo da membrana neuromuscular e paralisia
flacida e morte do parasita.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
Ap6s administracdo oral, o lotilaner € prontamente absorvido, atingindo concentragdes maximas no

sangue no prazo de 3-5 horas. A milbemicina A3 5-oxima e milbemicina A4 5-oxima também sao
rapidamente absorvidas apos a administrag@o oral com um T de aproximadamente 2-4 horas para
cada substancia do medicamento veterinario. Os alimentos aumentam a absor¢ao tanto de lotilaner
como de milbemicina oxima. A biodisponibilidade de lotilaner é 75% e a de milbemicina (A3 e

A4 5-oximas) ¢ de aproximadamente 60%.

Distribuicéo

O Lotilaner e a milbemicina A3 e A4 5-oximas sdo amplamente distribuidos em cies onde o volume de
distribuicdo apos a administracao intravenosa ¢ de 3-4 L/kg. A ligagdo as proteinas do plasma é
elevada tanto para lotilaner como para milbemicina oxima (> 95%).

Metabolismo e excrecdo
O Lotilaner ¢ metabolizado em pequena extensdo em compostos mais hidrofilicos que sdo observados
nas fezes e na urina.

A principal via de eliminagdo para o lotilaner ¢ a excrecdo biliar, e a excregdo renal ¢ a via secundaria
de eliminagdo (menos de 10% da dose). A semivida terminal ¢ de aproximadamente 24 dias. Esta
longa semivida terminal proporciona concentracdes efetivas no sangue durante toda a duragdo do
intervalo entre doses. Com doses mensais repetidas, observa-se uma ligeira acumulagdo, sendo o
estado de equilibrio atingido ap6s a quarta dose mensal.

Os principais metabolitos urinarios e fecais de milbemicina oxima no cdo foram identificados como
glucurono-conjugados de milbemicina A3 ou A4 5-oximas, milbemicina A3 ou A4 5-oximas
desalquiladas e milbemicina A4 5-oxima hidroxilada. A hidroximilbemicina A4 5-oxima foi detetada
apenas no plasma, mas nfo na urina ou fezes, sugerindo excrecio predominante de metabolitos
conjugados no cao.

A milbemicina A4 5-oxima ¢ eliminada mais lentamente que a milbemicina A3 5-oxima (a depuracéo
apos administragdo intravenosa foi de 47,0 e 106,8 mL/h/kg, respetivamente) resultando em exposi¢ao
(AUC) a milbemicina A4 que ¢ mais alta que a milbemicina A3 5-oxima. As semividas de eliminacio
média para A3 foram 27 horas e 57 horas para A4. A excre¢do de milbemicina A3 e A4 5-oxima ¢é
feita principalmente através das fezes e, em menor extensdo, pela urina.

5.  INFORMACOES FARMACEUTICAS



5.1 Incompatibilidades principais

Nao aplicavel.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos

5.3 Precaucdes especiais de conservaciao

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
5.4 Natureza e composi¢io do acondicionamento primario

Blisters de aluminio/aluminio embalados numa caixa de cartio exterior.
Embalagens de 1, 3, 6 ou 18 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresenta¢des

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacido desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios nao utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterindrio em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Elanco

7.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/21/271/001-020

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

14 abril 2021

9.  DATA DA ULTIMA REVISAQ DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

{MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).




ANEXOII

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Nao existentes.



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Credelio Plus 56,25 mg/2,11 mg comprimidos mastigaveis para caes (1,4-2,8 kg)
Credelio Plus 112,5 mg/4,22 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 2,8-5,5 kg)
Credelio Plus 225 mg/8,44 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 5,5-11 kg)
Credelio Plus 450 mg/16,88 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 11-22 kg)
Credelio Plus 900 mg/33,75 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 22-45 kg)

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

56,25 mg de lotilaner / 2,11 mg de milbemicina oxima
112,5 mg de lotilaner / 4,22 mg de milbemicina oxima
225 mg de lotilaner / 8,44 mg de milbemicina oxima

450 mg de lotilaner / 16,88 mg de milbemicina oxima
900 mg de lotilaner / 33,75 mg de milbemicina oxima

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1 comprimido

3 comprimidos
6 comprimidos
18 comprimidos

4. ESPECIES-ALVO

Caes.

5.  INDICACOES

|6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Administrar com ou depois da alimentagao.

|7. INTERVALOS DE SEGURANCA

|8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

|9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

|10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.



11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO |

Elanco logo

[14.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO |

EU/2/21/271/001 (56,25 mg de lotilaner + 2,11 mg de milbemicina oxima; 1 comprimido mastigavel)
EU/2/21/271/002 (56,25 mg de lotilaner + 2,11 mg de milbemicina oxima; 3 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/003 (56,25 mg de lotilaner + 2,11 mg de milbemicina oxima; 6 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/004 (56,25 mg de lotilaner + 2,11 mg de milbemicina oxima; 18 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/005 (112,5 mg de lotilaner + 4,22 mg de milbemicina oxima; 1 comprimido mastigavel)
EU/2/21/271/006 (112,5 mg de lotilaner + 4,22 mg de milbemicina oxima; 3 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/007 (112,5 mg de lotilaner + 4,22 mg de milbemicina oxima; 6 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/008 (112,5 mg de lotilaner + 4,22 mg de milbemicina oxima; 18 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/009 (225 mg de lotilaner + 8,44 mg de milbemicina oxima; 1 comprimido mastigavel)
EU/2/21/271/010 (225 mg de lotilaner + 8,44 mg de milbemicina oxima; 3 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/011 (225 mg de lotilaner + 8,44 mg de milbemicina oxima; 6 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/012 (225 mg de lotilaner + 8,44 mg de milbemicina oxima; 18 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/013(450 mg de lotilaner + 16,88 mg de milbemicina oxima; 1 comprimido mastigavel)
EU/2/21/271/014 (450 mg de lotilaner + 16,88 mg de milbemicina oxima; 3 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/015 (450 mg de lotilaner + 16,88 mg de milbemicina oxima; 6 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/016 (450 mg de lotilaner + 16,88 mg de milbemicina oxima; 18 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/017 (900 mg de lotilaner + 33,75 mg de milbemicina oxima; 1 comprimido mastigavel)
EU/2/21/271/018 (900 mg de lotilaner + 33,75 mg de milbemicina oxima; 3 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/019 (900 mg de lotilaner + 33,75 mg de milbemicina oxima; 6 comprimidos mastigaveis)
EU/2/21/271/020 (900 mg de lotilaner + 33,75 mg de milbemicina oxima; 18 comprimidos mastigaveis)

[15. NUMERO DO LOTE |

Lot {numero}



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Credelio Plus

¢ U

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

1,4-2,8 kg
>2,8-5,5kg
>5,5-11 kg
>11-22 kg
>22-45 kg

3. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}

‘4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}



B. FOLHETO INFORMATIVO



FOLHETO INFORMATIVO

1. Nome do medicamento veterinario

Credelio Plus 56,25 mg/2,11 mg comprimidos mastigaveis para caes (1,4-2,8 kg)
Credelio Plus 112,5 mg/4,22 mg comprimidos mastigaveis para cdes (> 2,8-5,5 kg)
Credelio Plus 225 mg/8,44 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 5,511 kg)
Credelio Plus 450 mg/16,88 mg comprimidos mastigaveis para caes (> 11-22 kg)
Credelio Plus 900 mg/33,75 mg comprimidos mastigaveis para cdes (> 22—45 kg)

22 Composiciao

Cada comprimido mastigavel contém:

Substincias ativas: Lotilaner Milbemicina oxima
Cies (1,4-2,8 kg) 56,25 mg 2,11 mg

Cies (> 2,8-5,5 kg) 112,5 mg 4,22 mg

Cies (> 5,5-11 kg) 225mg 8,44mg

Caes (> 11-22 kg) 450 mg 16,88 mg

Ciaes (> 2245 kg) 900mg 33,75mg

Comprimidos mastigaveis redondos biconvexos, de cor branca a bege, matizados de cor castanha.

3. Espécies-alvo

Caninos (caes).

4. Indicacoes de utilizacao

Para administragdo em cdes com, ou em risco de, infestagdes/infe¢des mistas por carragas, pulgas,
acaros, nematodes gastrointestinais, dirofilarias e/ou angiostrongilideos. Este medicamento veterinario
estd so indicado para administragdo quando € necessario o tratamento a0 mesmo tempo contra
carragas/pulgas/acaros e nematodes gastrointestinais ou o tratamento contra carracas/pulgas/acaros e a
prevencao da dirofilariose/angiostrongilose.

Ectoparasitas
Para o tratamento de infestacdes por carracas (Dermacentor reticulatus, Ixodes ricinus, Rhipicephalus

sanguineus ¢ I. hexagonus) e pulgas (Ctenocephalides felis e C. canis) em caes.

Este medicamento veterinario tem atividade imediata e persistente na eliminagdo de carragas e pulgas
durante 1 més.

O medicamento veterindrio pode ser usado como parte da estratégia de tratamento da dermatite
alérgica a picada da pulga (DAPP).

Para o tratamento da demodicose (causada por Demodex canis).

Nematodes gastrointestinais
Tratamento de infe¢cdes por nematodes gastrointestinais: ancilostomideos (L4, adultos imaturos (L5) e

adultos de Ancylostoma caninum), ascarideos (L4, adultos imaturos (L5) e adultos de Toxocara canis,
e adultos de Toxascaris leonina) e tricurideos (adultos de Trichuris vulpis).

Dirofilarias
Prevengdo da dirofilariose (Dirofilaria immitis).



Angiostrongilideos (parasita pulmonar)
Prevencao da angiostrongilose, pela reducao do nivel de infecdo por adultos imaturos (L5) e estadios
adultos de Angiostrongylus vasorum (angiostrongilideo), com administragdo mensal.

5. Contraindicacoes
Nao administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas ou a algum dos excipientes.
6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:

Deve ser considerada a possibilidade de outros animais do mesmo agregado familiar poderem ser uma
fonte de reinfe¢do com carragas, pulgas, acaros, nematodos gastrointestinais, dirofilariose e/ou
parasitas pulmonares, devendo estes animais ser tratados, se necessario, com um medicamento
veterinario adequado.

O medicamento veterinario deve ser utilizado em caes com, ou em risco de, infestagdes mistas de
ectoparasitas (carragas, pulgas ou acaros) e endoparasitas (nematodos gastrointestinais e/ou para
prevencao de dirofilariose/parasitose pulmonar). Na auséncia de risco de co-infestacao por parasitas
externos e internos, deve ser utilizado um medicamento veterinario de espetro estreito.

As carragas e pulgas tém de se fixar ao hospedeiro e iniciar a alimentag@o para serem expostas a
substancia ativa; assim, ndo pode ser excluido o risco da transmissdo vetorial de doencas por
carracgas/pulgas.

Para o tratamento de infe¢des com nematodes gastrointestinais, a necessidade e a frequéncia de novo
tratamento, bem como a escolha do tratamento (medicamento veterinario na forma de monosubstancia
ou combina¢do) devem ser avaliadas pelo médico veterinario que o prescreve.

A manutencao da eficacia de lactonas macrociclicas é fundamental para a prevengio de Dirofilaria
immitis, portanto, para minimizar o risco de sele¢do de resisténcia, recomenda-se que os caes sejam
testados para presenga de antigénios circulantes e microfilarias no sangue, no inicio de cada temporada
de dirofilariose e, antes de iniciar os tratamentos de prevengao mensais. O medicamento veterinario
nao ¢ eficaz contra D. Immitis adulta e ndo estd indicado para a eliminacdo de microfilarias.

A utilizag@o desnecessaria de antiparasitarios ou a utilizagdo que se desvie das instrugdes fornecidas
no RCMYV pode aumentar a pressdo de selecdo da resisténcia e conduzir a uma eficacia reduzida. A
decisdo de utilizar o medicamento veterinario deve basear-se na confirmacao da espécie parasitaria e
da carga parasitaria, ou do risco de infecdo/infestacdo com base nas suas caracteristicas
epidemiologicas, para cada animal individual.

Precaucdes especiais para uma utilizagdo segura nas espécies-alvo:

Todos os dados de seguranca e eficacia foram obtidos em cées e cachorros com idade igual ou
superior a 8 semanas e peso igual ou superior a 1,4 kg. A administragdo deste medicamento veterinario
a cachorros com idade inferior a 8 semanas ou peso inferior a 1,4 kg deve basear-se numa avaliag@o
beneficio/risco realizada pelo médico veterinario responsavel.

A dose recomendada deve ser estritamente observada em cies mutantes MDR1 (7") com uma
glicoproteina-P ndo funcional, que pode incluir Collies e ragas aparentadas.

Antes da primeira administra¢do, os cdes em areas endémicas de dirofilariose, ou que tenham estado
em areas endémicas de dirofilariose, devem ser testados para a existéncia de infe¢ao por dirofilariose.
De acordo com o critério do médico veterinario, os cdes infetados devem ser tratados com um
adulticida para eliminar as dirofilarias adultas.



Nao ¢ recomendada a administragdo de medicamentos veterinarios contendo milbemicina oxima
(como este medicamento veterinario) a cdes com um elevado nimero de microfilarias circulantes, para
evitar reagoes de hipersensibilidade associadas a libertacdo das proteinas de microfilarias mortas ou a
morrer.

Precaugoes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterindrio aos animais:
A ingestdo acidental pode causar perturbagdes gastrointestinais. Para evitar o acesso de criangas,

mantenha os comprimidos mastigaveis nas carteiras blister até que sejam necessarios e mantenha as
carteiras blister na embalagem exterior fora do alcance das criangas.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o roétulo.

Lavar as maos apds manusear os comprimidos.

Gestacdo e lactagdo:

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacdo e a lactacao.
Os estudos de laboratdrio efetuados em ratos nao revelaram quaisquer efeitos teratogénicos.
Administrar apenas em conformidade com a avalia¢do beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Fertilidade:

A seguranca do medicamento veterindrio ndo foi determinada em caes reprodutores.

Os estudos de laboratdrio efetuados em ratos ndo revelaram quaisquer efeitos adversos sobre a
capacidade reprodutora de machos ou fémeas. Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo
beneficio/risco realizada pelo médico veterinario responsavel.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interagdo:

O lotilaner e a milbemicina oxima tém demonstrado ser um substrato da glicoproteina-P (P-gp) e, por
isso, pode interagir com outros substratos da P-gp (por ex., digoxina, doxorrubicina) ou outras lactonas
macrociclicas. Por conseguinte, o tratamento concomitante com outros substratos da P-gp pode levar a
maior toxicidade.

Sobredosagem:
Nao foram observadas reacdes adversas, para além das indicadas na sec¢@o Eventos adversos , em

cachorros (a partir das 8 - 9 semanas de idade) depois de administrar até 5 vezes a dose maxima
recomendada durante 1 - 5 dias (consecutivos de dosagem diaria) em 9 ocasides a intervalos mensais;
ou em cdes adultos (a partir dos 11 meses de idade) depois de administrar até 5 vezes a dose maxima
recomendada durante 1 - 5 dias (consecutivos de dosagem diaria) em 7 ocasides a intervalos mensais;
ou em caes adultos (aproximadamente 12 meses de idade) apds a administrag@o de até 6 vezes a dose
maxima recomendada como um bélus numa ocasido tnica.

Ap6s administragio de 5 vezes a dose maxima recomendada a cies mutantes MDR1 () com uma
glicoproteina-P néo funcional, foram observadas depressdo transitoria, ataxia, tremores, midriase, e/ou

salivagdo excessiva.

7. Eventos adversos

Caes
Pouco frequentes Alteragdes no comportamento'
. . . . ; 102 Aita el
(1 a 10 animais / 1 000 animais Diarreia”, Vomitos
tratados): tremores musculares’

Prurido (comichio)?
Anorexia (perda de apetite)’, Lethargy?




Muito raros Ataxia (incoordenacdo)?’, Convulsdes ®, Tremores

3
(<1 animal / 10 000 animais tratados, musculares

incluindo notifica¢des isoladas):

! Alteragdes de comportamento.
2 Geralmente autolimitantes e de curta duragao.
3 Estes sinais normalmente resolvem-se sem tratamento.

A notificacdo de eventos adversos € importante. Permite a monitorizacao continua da seguranca de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que nao mencionados, ou pense que o medicamento veterinario nao foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizagio de
Introducdo no Mercado utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): {detalhes do sistema nacional}.

8. Dosagem em funcio da espécie, via e modo de administracio
Via oral.
O medicamento veterinario deve ser administrado de acordo com a tabela seguinte, a fim de assegurar

uma dose de 20 a 41 mg de lotilaner/kg de peso corporal e 0,75 a 1,53 mg de milbemicina oxima/kg de
peso corporal.

Peso corporal Dosagem e niimero de comprimidos mastigaveis Credelio Plus a serem
do cio administrados

56,25 mg/ 112,5 mg/ 225 mg/ 450 mg/ 900 mg/

2,11 mg 4,22 mg 8,44 mg 16,88 mg 33,75 mg

1,4-2,8 kg 1
>2,8-5,5 kg 1
>5,5-11 kg 1
>11-22 kg 1
>22-45 kg 1
>45kg Combinag¢do adequada de comprimidos

Administrar a combinacdo adequada de dosagens disponiveis para alcancar a dose recomendada

de 20-41 mg de lotilaner/kg e 0,75-1,53 mg de milbemicina oxima/kg para animais > 45 kg de peso
corporal. A subdosagem pode resultar numa utilizacao ineficaz e favorecer o desenvolvimento de
resisténcia. Para garantir uma dosagem correcta, o peso corporal deve ser determinado com a maior
precisdo possivel.

No caso de infestagdes/infec¢des por parasitas, a necessidade e a frequéncia do(s) novo(s)
tratamento(s) devem basear-se em aconselhamento profissional e devem ter em conta a situacao
epidemiologica local e o estilo de vida do animal. Se, com base na opinido do médico veterinario, for
necessaria nova(s) administragdo(des) do medicamento veterinario, qualquer/quaisquer
administra¢ao(des) subsequente(s) deve(m) seguir o esquema de intervalo de 1 més.

Modo de administracao:
O medicamento veterinario ¢ um comprimido mastigavel, aromatizado e palatavel. Administrar o(s)

comprimido(s) mastigavel, com ou apés a ingestdo de alimentos.
9. Instrugdes com vista a uma administracio correta

Os cées que vivem em areas ndo endémicas de dirofilariose:
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O medicamento veterinario pode ser administrado como parte do tratamento sazonal contra carracas
e/ou pulgas em caes diagnosticados com, ou em risco de, infegdes concomitantes por nematodes
gastrointestinais ou risco de angiostrongilose. Um tinico tratamento ¢ eficaz para o tratamento de
infegdes por nematodes gastrointestinais.

Os cdes que vivem em areas endémicas de dirofilariose:
Antes do tratamento com o medicamento veterinario, deve ser considerada a informacgédo constante em
Adverténcias especiais.

Para a prevengdo da dirofilariose e o tratamento concomitante de infestagdes por carragas e/ou pulgas,
o medicamento veterinario deve ser administrado em intervalos regulares mensais durante a época do
ano em que estdo presentes mosquitos, carragas e/ou pulgas. A primeira dose do medicamento
veterinario pode ser administrada apds a primeira possivel exposi¢do aos mosquitos, mas nao mais do
que um més apods esta exposicao.

Quando o medicamento veterinario € utilizado para substituir um outro medicamento preventivo de
dirofilariose, a primeira dose do medicamento veterinario tem de ser administrada no periodo de um
més a partir da ultima dose da medicacao anterior.

Os cées que se desloquem para uma regido de dirofilariose devem iniciar a medicagdo no prazo de um
més apos a chegada ao local.

O tratamento de prevengao da dirofilariose deve ser continuado mensalmente, com a ultima
administracdo a ser feita 1 més apos o cdo sair dessa regiao.

Angiostrongilideos (parasita pulmonar)

Em areas endémicas, a administragdo mensal do medicamento veterindrio ira reduzir o nivel de
infecdo por adultos imaturos (L5) e adultos de Angiostrongylus vasorum, no coragdo e nos pulmaes.
Recomenda-se que a prevengdo da angiostrongilose seja continuada até pelo menos 1 més apods a
ultima exposi¢do a lesmas e caracois.

Procure aconselhamento do médico veterinario relativamente a informagdes sobre o periodo de tempo
ideal para iniciar o tratamento com este medicamento veterinario.

Para o tratamento da demodicose (causada por Demodex canis):

A administracdo mensal do medicamento veterinario durante dois meses consecutivos ¢ eficaz e leva a
uma melhoria acentuada dos sinais clinicos. O tratamento deve ser continuado até que sejam obtidas
duas rapagens de pele negativas com um més de intervalo. Casos graves podem exigir tratamentos
mensais prolongados. Como a demodicose ¢ uma doenca multifatorial, ¢ aconselhdvel, sempre que
possivel, tratar também adequadamente qualquer doenga subjacente.

10. Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

11. Precaucgdes especiais de conservacio

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar na embalagem de origem.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na cartonagem e no blister, depois de

Exp. A validade refere-se ao ultimo dia do més.

12. Precaucdes especiais de eliminacio
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios nao utilizados ou de residuos resultantes da utilizagdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndo sdo necessarios.

13. Classificacao dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autorizacio de introducio no mercado e tamanhos de embalagem

EU/2/21/271/001-020

Blisters de aluminio/aluminio embalados numa caixa de cartio exterior.
Embalagens de 1, 3, 6 ou 18 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela ultima vez
{MM/AAAA}
Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de
eventos adversos:
Elanco GmbH, Heinz-Lohmann-Str. 4, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: +32 33000338 Tel: +372 8840389
PV.BEL@elancoah.com PV.LTU@elancoah.com
Peny0iuka bparapus Luxembourg/Luxemburg
Ten: +48 221047815 Tél/Tel: +352 20881943
PV.BGR@elancoah.com PV.LUX@elancoah.com
Ceska republika Magyarorszag

Tel: +420 228880231 Tel.: +36 18506968
PV.CZE@elancoah.com PV.HUN@elancoah.com
Danmark Malta

TIf: +45 78775477 Tel: +36 18088530
PV.DNK@elancoah.com PV.MLT@elancoah.com
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Deutschland
Tel: +49 32221852372
PV.DEU@elancoah.com

Eesti
Tel: +372 8807513
PV.EST@elancoah.com

EALGda
TnA: +386 82880137
PV.GRC@elancoah.com

Espaiia
Tel: +34 518890402
PV.ESP@elancoah.com

France
Tél: +33 975180507
PV.FRA@elancoah.com

Hrvatska
Tel: +36 18088411
PV.HRV@elancoah.com

Ireland
Tel: +44 3308221732
PV.IRL@elancoah.com

Island
Simi: +45 89875379
PV.ISL@elancoah.com

Italia
Tel: +39 0282944231
PV.ITA@elancoah.com

Kvnpog
TnA: +386 82880096
PV.CYP@elancoah.com

Latvija
Tel: +372 8840390
PV.LVA@elancoah.com

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:

Nederland
Tel: +31 852084939
PV.NLD@elancoah.com

Norge
TIf: +47 81503047
PV.NOR@elancoah.com

Osterreich
Tel: +43 720116570
PV.AUT@elancoah.com

Polska
Tel.: +48 221047306
PV.POL@elancoah.com

Portugal
Tel: +351 308801355
PV.PRT@elancoah.com

Romania
Tel: +40 376300400
PV.ROU@elancoah.com

Slovenija
Tel: +386 82880093
PV.SVN@elancoah.com

Slovenska republika
Tel: +420 228880231
PV.SVK@elancoah.com

Suomi/Finland
Puh/Tel: +358 753252088
PV.FIN@elancoah.com

Sverige
Tel: +46 108989397
PV.SWE@elancoah.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +44 3308221732
PV.XXI@elancoah.com

Elanco France S.A.S., 26 Rue de la Chapelle, 68330 Huningue, Franca
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