1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Frontline Tri-Act Solugdo para unc¢do puntiforme para caes 2-5 kg (XS)
Frontline Tri-Act Solugdo para unc¢do puntiforme para cdes 5-10 kg (S)
Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para caes 10-20kg (M)
Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para caes 20-40 kg (L)
Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para caes 40-60kg (XL)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Frontline Tri-Act Solugdo para unc¢do puntiforme para caes 2-5 kg (XS)
Cada pipeta de 0,5 ml contém:
Substancia(s) ativa(s):

Fipronil 33,8 mg
Permetrina 252,4 mg
Excipiente(s):

Butilhidroxitolueno (E321) 0,563 mg

Frontline Tri-Act Solugdo para unggo puntiforme para caes 5-10 kg (S)
Cada pipeta de 1 ml contém:
Substancia(s) ativa(s):

Fipronil 67,6 mg
Permetrina 504,8 mg
Excipiente(s):

Butilhidroxitolueno (E321) 1,125 mg

Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para cies 10-20kg (M)
Cada pipeta de 2 ml contém:
Substancia(s) ativa(s):

Fipronil 3 135,2 mg
Permetrina 1009,6 mg
Excipiente(s):

Butilhidroxitolueno (E321) 2,250 mg

Frontline Tri-Act Solugdo para ungéo puntiforme para caes 20-40 kg (L)
Cada pipeta de 4 ml contém:
Substancia(s) ativa(s):

Fipronil 270,4 mg
Permetrina 2019,2 mg
Excipiente(s):

Butilhidroxitolueno (E321) 4,500 mg

Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para caes 40-60kg (XL)

Cada pipeta de 6 ml contém:
Substancia(s) ativa(s):

Fipronil 405,6 mg
Permetrina 3028,8 mg
Excipiente(s):

Butilhidroxitolueno (E321) 6,750 mg

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



3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para un¢do puntiforme.
Solugédo limpida, incolor a amarelo-acastanhada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes).

4.2 Indicacdes de utilizacio, especificando as espécies-alvo

Em cies:
Para o tratamento e prevencdo de infestagdes por pulgas e/ou carragas, em que € necessario um efeito
repelente (impede fixacdo/picada e consequente alimentacdo) contra flebotomos, moscas e/ou mosquitos.

e Pulgas
Para o tratamento e prevencdo de infestagcdes por pulgas (Ctenocephalides felis) e prevengao de
infestacdes por Ctenocephalides canis. Um tratamento previne novas infestacdes por pulgas durante
4 semanas. O medicamento veterinario pode ser administrado como parte de uma estratégia de
tratamento para o controlo de Dermatite Alérgica a Picada de Pulga (DAPP) quando esta tenha sido
previamente diagnosticada por um médico veterinario.

e (Carragas
Tratamento e prevencdo de infestacdes por carragas (Dermacentor reticulatus, Rhipicephalus
sanguineus ¢ Ixodes ricinus). Um tratamento elimina (Dermacentor reticulatus, Ixodes ricinus,
Rhipicephalus sanguineus) e repele (Ixodes ricinus, Rhipicephalus sanguineus) carragas, durante 4
semanas apos o tratamento e repele Dermacentor reticulatus 7 dias a 4 semanas depois do ratamento.

e  Mosquitos e Flebotomos
Repele flebotomos (Phlebotomus perniciosus) (impede a picada e consequente alimentagdo) por 3
semanas e mosquitos (Culex pipiens, Aedes albopictus) por 4 semanas.
Elimina flebotomos (Phlebotomus perniciosus) e mosquitos (Aedes albopictus) por 3 semanas.
Redugdo do risco de infe¢do por Leishmania infantum por transmissdo por flebotomos (Phlebotomus
perniciosus) durante 4 semanas. O efeito ¢ indireto devido a atividade do produto contra o vetor.

e  Moscas de estabulo
Repele (impede a picada e consequente alimentagdo) e elimina moscas de estabulo (Stomoxys
calcitrans) por 5 semanas.

4.3 Contraindicacoes

N2o administrar em animais doentes ou convalescentes.

Este medicamento veterinario € para aplicacdo apenas em caes. Nao aplicar em gatos ou em coelhos, pois
podem ocorrer reagdes adversas ou a morte do animal (ver secgdo 4.5).

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a algum dos excipientes.

(ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo
Pode verificar-se a fixacdo de uma carraca isolada ou a picada isolada de flebotomos ou mosquitos. Por

esta razdo, se as condicdes forem desfavoraveis, a transmissao de agentes patogénicos por estes parasitas
ndo pode ser completamente excluida. Carracas individuais podem fixar-se e soltar-se dentro das



primeiras 24 horas apo6s a infestagdo. Se estiverem ja presentes quando o produto é aplicado, nem todas as
carragas poderdo ser mortas dentro de 48 horas apos o tratamento.

A protegdo imediata contra picadas de flebotomos ndo estd documentada. Para reduzir o risco de infegdo
por Leishmania infantum por transmissdo por flebotomos (Phlebotomus perniciosus), os cdes tratados
devem ser mantidos em ambiente protegido durante as primeiras 24 horas apds a aplicagdo inicial do
tratamento.

O medicamento veterinario permanece eficaz contra pulgas mesmo que os cées entrem pontualmente em
contacto com agua (exemplo: nadar, banho). No entanto, banhos ou imersdo em agua antes de decorrerem
2 dias apds o tratamento, devem ser evitados. Evite banhos ou lavagens frequentes dos animais tratados
uma vez que estes podem interferir com a manutengao de eficacia do medicamento veterinario.

Para reduzir a reinfestagdo por novas pulgas (emergentes) recomenda-se o tratamento simultaneo de todos
os cdes de casa. Outros animais co-habitantes também deverdo ser tratados com um medicamento
veterinario adequado.

Para ajudar ainda mais a reduzir a contaminagdo ambiental, pode ser recomendado o uso adicional de um
tratamento adequado do meio ambiente contra estadios de desenvolvimento da pulga.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Na auséncia de estudos especificos, a administragido deste medicamento veterinario ndo ¢ recomendada
em cdes com menos de 8 semanas de idade, ou em cdes que pesem menos de 2 kg. Evitar o contacto do
medicamento veterinario com os olhos do cdo.

E importante ter a certeza de que o medicamento veterinario é aplicado numa area onde o animal néo
possa lamber-se e garantir que outros animais ndo lambem os locais de tratamento apds aplicagao.

Devido a fisiologia particular do gato que o impede de metabolizar certos compostos, incluindo a
permetrina, o medicamento veterindrio pode induzir convulsdes potencialmente fatais nesta espécie. Em
caso de exposicdo acidental por via cutdnea, lave o gato com champd ou sabonete, e consulte
imediatamente um médico veterinario. Para impedir que os gatos sejam acidentalmente expostos ao
produto, mantenha os cdes tratados afastados de gatos, até que o local de aplicagio esteja seco. E
importante assegurar que os gatos ndo estejam em contacto com o local de aplicagdo de um céo que tenha
sido tratado com este medicamento veterinario. Em caso de exposi¢do (deste tipo) procure imediatamente
orientagcdo de um médico veterinario.

Nao utilizar em gatos e coelhos.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento aos animais

Este medicamento veterinario pode causar irritagdo cutanea e ocular, pelo que o contacto do medicamento
veterindrio com a pele e com os olhos deve ser evitado. Ndo abra a pipeta perto ou direcionada para a
face. Em caso de exposi¢cdo ocular ou se os olhos ficarem irritados durante a administragdo, lave
imediatamente os olhos com bastante agua. Se a irritacdo ocular persistir, procure um médico. Em caso de
exposi¢cdo cutdnea ou se a pele ficar irritada durante a administracdo, lave imediatamente a pele com
bastante agua e sabdo. Se a irritacdo da pele persistir ou voltar a ocorrer, consulte um médico.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao fipronil e/ou permetrina devem evitar o contacto com o
medicamento veterinario.

Este medicamento veterinario é nocivo, se ingerido. Evitar o contacto mao-boca. Nao fumar, beber ou
comer durante a aplicagdo. Lavar as maos apds a aplicagdo do medicamento veterinario. Em caso de
ingestdo, enxaguar a boca e consultar um médico caso ndo se sinta bem.



Uma vez que o excipiente N-metil-pirrolidona pode induzir fetotoxicidade e teratogenicidade apos
exposi¢do significativa, as mulheres gravidas devem usar luvas para evitar o contacto com o medicamento
veterinario.

Evitar o contacto direto com o local de aplica¢do. Nao permitir que as criangas brinquem com os

cdes tratados até que o local de aplicacdo esteja seco. Por conseguinte, ¢ recomendado que os cdes nao
sejam tratados durante o dia mas sim ao entardecer e que os animais recentemente tratados ndo durmam
com os donos, especialmente com as criangas.

Manter as pipetas armazenadas no blister original e uma vez administrada, a pipeta vazia deve ser
imediatamente descartada apropriadamente, evitando futuras possibilidades de contacto.

Outras Precaucoes

O medicamento veterinario pode afetar adversamente os organismos aquaticos.
Os cdes ndo devem ser autorizados a nadar em cursos de agua nos 2 dias seguintes ao tratamento.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)

Reagdes cutaneas transitorias no local de aplicacdo (descoloragdo da pele, alopécia local, prurido,
eritema) e prurido, alopécia geral e eritema apés aplicagdo foram reportadas muito raramente. Sintomas
neurologicos reversiveis (aumento de sensibilidade ao estimulo, hiperatividade, tremores musculares,
depressdo, outros sintomas nervosos), vomitos, anorexia e hipersalivagdo foram reportados muito
raramente apos a utilizacdo do medicamento.

Se os cdes lamberem o local de aplicagdo apos o tratamento, podem ser observados casos de
hipersalivacdo transitoria e vomitos.

A frequéncia das reagdes adversas é definida segundo a seguinte convengéo:
- muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados);
- frequente (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);
- pouco frequente (mais de 1, mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados);
- rara (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados);
- muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

4.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactaciio ou a postura de ovos

Estudos de laboratdrio efetuados utilizando fipronil ou permetrina ndo produziram quaisquer efeitos
teratogénicos ou fetotoxicos. A seguranca deste medicamento veterinario ndo foi determinada durante a
gestacdo ou lactagao.

Um excipiente do medicamento veterinario, N-metil-pirrolidona, tem-semostrado teratogénico em animais
de laboratorio depois de exposi¢do repetida a doses elevadas.

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

4.8 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Desconhecidas.

4.9 Posologia e via de administracio

Para uso externo.

A dose minima recomendada ¢é de 6,76 mg de fipronil/kg de peso corporal e 50,48 mg de permetrina/kg de

peso corporal, equivalente a 0,1 ml de solugdo spot-on por kg de peso corporal.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser baseada numa infestagdo confirmada ou risco de
infestacdo por pulgas e/ou carragas quando a atividade repelente (inibicdo de fixacdo/picada e



consequente alimentacdo) também ¢é necessaria contra flebotomos e/ou mosquitos e/ou moscas.
Dependendo da contaminagéo parasitaria, pode ser indicada a repeti¢do do tratamento. Em tais casos, o
intervalo entre dois tratamentos devera ser de pelo menos 4 semanas.

Modo de administracdo: Uso Spot-On.
Selecionar o tamanho apropriado da pipeta para o peso do cdo. Para cdes com mais de 60 kg, utilize a

combinagdo de duas pipetas, mais apropriada ao peso do animal.

Remova a placa de blister da embalagem e separe um blister. Use uma tesoura para cortar o blister ao
longo da linha ponteada (ou dobre e rasgue o canto marcado), retire a pipeta e segure-a na posi¢ao
vertical. Corte a ponta da pipeta com uma tesoura. Separe os pelos até que a pele fique visivel. Aproxime
a ponta da pipeta junto a pele. Aperte a pipeta, aplicando cerca de metade do contetido no meio do
pescogo entre a base do cranio e as escapulas. Repita a aplicacdo na base do pescoco entre as escapulas
para esvaziar a pipeta. Para melhores resultados, certifique-se de que o medicamento veterinario é
aplicado directamente sobre a pele e ndo no pelo.

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

A seguranca foi avaliada com até 5 vezes a dose maxima em cdes adultos saudaveis (tratados até 3 vezes
em intervalos mensais) e em cachorros (com 8 semanas tratados uma vez). Os efeitos conhecidos podem
consistir de sinais neuroldgicos leves, vomitos e diarreia. Estes efeitos colaterais sdo transitorios e
geralmente desaparecem sem tratamento dentro de 1-2 dias.

O risco de ocorréncia de reacdes adversas (ver sec¢do 4.6) pode aumentar com a sobredosagem, pelo que
os animais devem ser sempre tratados com o tamanho de pipeta mais correto, de acordo com o seu peso
corporal.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Nao aplicavel.

5 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Ectoparasiticidas para uso topico.
Codigo ATCvet: QP53AX65 (fipronil, combinagao).

5.1 Propriedades farmacodinimicas

O Fipronil ¢ um inseticida e acaricida que pertence a familia fenilpirazole. O Fipronil e o seu metabolito
fipronil sulfona atuam nos canais de cloro-dependentes, em particular nos canais fechados pelo
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA), bem como por dessensibilizacdo (D) e ndo
dessensibiliza¢do (N) dos canais fechados por glutamato (Glu, canais de cloro-dependentes unicos nos
invertebrados), bloqueando, assim, a transferéncia pré e pos-sinatica dos ides de cloreto através das
membranas celulares. Isto resulta numa atividade descontrolada do sistema nervoso central e morte dos
artropodes.A permetrina pertence a classe de piretroides Tipo I, que sdo acaricidas e inseticidas com
atividade repelente. Os piretroides afetam os canais de sédio voltagem-dependentes dos vertebrados e
invertebrados. Os piretroides sdo também designados por "bloqueadores de canal aberto" interferindo
com os canais de sodio, diminuindo tanto as propriedades de inativacdo como as de ativagdo. Isto conduz
a hiperexcitagdo e morte do parasita. A permetrina no medicamento veterinario proporciona atividade
repelente (anti-feeding) contra flebotomos (Phlebotomus perniciosus,> 90% por 3 semanas ¢ > 80% por
uma semana adicional), mosquitos (Culex pipiens, Aedes albopictus) e carracas (Ixodes ricinus,
Dermacentor reticulatus, Rhipicephalus sanguineus).

Num estudo experimental o medicamento demonstrou maior rapidez no inicio de atividade adulticida em
pulgas, do que o fipronil s6zinho, aos dias 7 e 14 apds a sua administragao.



Rapidez de acao

O medicamento elimina novas pulgas infestantes (C. canis, C. felis) dentro de 6 horas a partir de 2 dias
apos o tratamento ¢ durante um més inteiro. Pulgas C. felis ja presentes em cées quando o tratamento ¢é
aplicado s8o mortas em 24 horas. A rapidez de agdo contra pulgas C. canis ja presentes ndo foi avaliada.

O medicamento elimina novas carragas infestantes (R. sanguineus e I. ricinus) dentro de 6 horas a partir
de 2 dias ap6s o tratamento e durante um més inteiro. Carragas (R. sanguineus, 1. ricinus, D. reticulatus)
jé& presentes em caes quando o tratamento ¢ aplicado sdo eliminadas em 48 horas.

Num estudo experimental demonstrou-se que o medicamento reduz indiretamente o risco de transmissao
de Babesia canis por carragas D. reticulatus infetadas, desde os 7 dias até 4 semanas apds administragdo,
reduzindo assim o risco de babesiose canina nos animais tratados, em estudo.

Num estudo experimental demonstrou-se que o medicamento reduz indiretamente o risco de transmissdo
de Ehrlichia canis por carracas R. sanguineus infetadas, desde os 7 dias até 4 semanas apos
administragdo, reduzindo assim o risco de erliquiose nos animais tratados, em estudo.

Nao foi investigado o efeito do medicamento na reducdo da transmissdo de agentes patogénicos quando
esta ocorre por exposi¢do natural, em condigdes de campo. Num estudo de campo clinico preliminar e
numa area endémica, demonstrou-se que o produto aplicado a cada 4 semanas reduz indiretamente o
risco de transmissdo de Leishmania infantum de flebotomos infetados, reduzindo assim o risco de
leishmaniose canina em cées tratados nesses estudos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os perfis farmacocinéticos da combinagdo de fipronil e permetrina foram estudados apos a aplicagéo
topica em cées medindo as concentragdes plasmaticas do pelo durante 58 dias apds o tratamento. Ambas
as substancias ativas, permetrina e fipronil, juntamente com o seu principal metabolito, fipronil sulfona,
s30 bem distribuidos na pelagem do c8o no primeiro dia apos a aplicagdo. As concentragdes de fipronil,
fipronil sulfona e permetrina no pelo diminuem com o tempo sendo detetaveis por pelo menos 58 dias
apos a aplicacao.

Fipronil e permetrina atuam topicamente, por contacto com os parasitas externos, ndo sendo relevante
para a eficécia clinica a sua reduzida absorg¢&o sistémica.

A aplicagdo topica resultou numa absor¢do sistémica negligenciavel de permetrina com concentragdes
mensuraveis esporadicas de cis-permetrina entre 11,4 ng/mL e 33,9 ng/mL nas 5-48 horas apds o
tratamento.

As médias das concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) de 30,1 + 10,3 ng fipronil/ml e 58,5 +
20,7ng/ml de fipronil sulfona foram observadas entre os dias 2 e¢ 5 (Tmax) apds a aplicagdo. As
concentragdes plasmaticas de fipronil diminuem, em seguida, com uma semivida terminal média de 4,8 +
1,4 dias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
N-metil-pirrolidona

Butilhidroxitolueno (E321)

Triglicéridos de cadeia média

6.2 Incompatibilidades principais

Desconhecidas.



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

Conservar na embalagem de origem.
Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e composi¢cdo do acondicionamento primario

O acondicionamento primario ¢ uma pelicula/filme termoformada por polietileno de etilvinilo alcool-
polietileno/polipropileno.

O acondicionamento secundario é constituido por um blister de plastico/aluminio, com uma base de
plastico/aluminio.

Blister de uma pipeta contendo 0,5 ml, 1 ml, 2 ml, 4 ml ou 6 ml.
Caixa de trés ou seis pipetas contendo 0,5 ml, 1 ml, 2 ml, 4 ml ou 6 ml cada.
Apenas um tamanho por caixa.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacio de medicamentos veteriniarios niao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com a
legislacdo em vigor. O medicamento veterinario ndo deve ser eliminado nos cursos de agua, porque pode
constituir perigo para peixes e outros organismos aquaticos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim Animal Health Portugal, Unipessoal, Lda.

Avenida de Padua, 11
1800-294 Lisboa

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para cdes 2-5 kg (XS) 841/01/14DFVPT
Frontline Tri-Act Solugdo para unggo puntiforme para caes 5-10 kg (S) 841/02/14DFVPT
Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para caes 10-20kg (M) 841/03/14DFVPT
Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para caes 20-40 kg (L) 841/04/14DFVPT
Frontline Tri-Act Solugdo para ungdo puntiforme para caes 40-60kg (XL) 841/05/14DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
25 de setembro de 2014/16 de maio de 2019.
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Maio de 2020.



