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Mitgliedstaat | Antragsteller oder Phantasiebezeichnung | Darreichungs- |Starke Anwendungsgebiet Empfohlene Dosis
Inhaber der des Arzneimittels form Haufigkeit und Art der
Genehmigung fir das Anwendung
Inverkehrbringen

Niederlande Eurovet Animal Health | Methoxasol-T Ldsung zum Trimethoprim Schweine: Oral, Uber das
Handelsweg 25 Eingeben 20 mg/ml Bronchialinfektionen, verursacht Trinkwasser
P.O. Box 179 Sulfamethoxazol | durch Pasteurella multocida. Schweine: téglich 2,5-5
5530 AD Blade 100 mg/ml Darminfektionen, verursacht durch | mg Trimethoprim und
Niederlande N-Methyl-2- Escherichia coli und Salmonella spp. | 12,5-25 mg

pyrrolidon Urogenitale Infektionen, verursacht | Sulfamethoxazol pro kg

durch Escherichia coli.
Nichtlegende Hihner:
Bronchiainfektionen, verursacht
durch Escherichia coli, Salmonella
spp. und Pasteurella spp.

Korpergewicht Uber 3-5
Tage

Huhner: téglich 5-12 mg
Trimethoprim und 25-58
mg Sulfamethoxazol pro
kg Korpergewicht tber 3-
5Tage
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Mitgliedstaat | Antragsteller oder Phantasiebezeichnung | Darreichungs- |Starke Anwendungsgebiet Empfohlene Dosis
Inhaber der des Arzneimittels form Haufigkeit und Art der
Genehmigung fir das Anwendung
Inverkehrbringen

Deutschland Eurovet Animal Health | Methoxasol-T wie bei den wie bei den Therapeutische Behandlung von Oradl, Uber das
Handelsweg 25 Niederlanden Niederlanden Infektionen, die durch Trinkwasser
P.O. Box 179 Trimethoprim- und
5530 AD Blade Sulfamethoxazol-empfindliche Methoxasol-T ist taglich
Niederlande Bakterien verursacht werden. mit dem Trinkwasser

Uiber einen Zeitraum von
Schweine: 3-4 Tagen zu
Pasteurella multocida, verabreichen
Actinobacillus pleuropneumoniae, Schweine: taglich 20,8
Saphylococcus hyicus, E. cali, mg Sulfamethoxazol +
Haemophilus spp, Pasteurella 4,2 mg Trimethoprim pro
haemolytica, salmonella cholerasuis, | kg Korpergewicht tber 3-
Salmonella thyphimurium, 4 Tage.
Sreptococcus spp., Saphylococcus | Masthdhnchen: téglich
aureus, Staphylococcus spp. 27,5 mg Sulfamethoxazol

+ 5,5 mg Trimethoprim
Masthahnchen: pro kg Korpergewicht
Saphylococcus aureus, Salmonella | Uber 3-4 Tage.
enteritidis, E. coli.

Osterreich Eurovet Animal Health |Methoxasol —Lésung | wie bei den wie bel den Zur Behandlung von Atemwegs-, wie bel Deutschland
Handelsweg 25 fur Schweine und Niederlanden Niederlanden urogenitalen, gastrointestinalen und
P.O. Box 179 Huhner Hautinfektionen bei Schweinen und
5530 AD Bladel Geflugel (Masthéhnchen), die durch
Niederlande Trimethoprim- und

Sulfamethoxazol-empfindliche
Erreger verursacht werden.
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Mitgliedstaat | Antragsteller oder Phantasiebezeichnung | Darreichungs- |Starke Anwendungsgebiet Empfohlene Dosis
Inhaber der des Arzneimittels form Haufigkeit und Art der
Genehmigung fir das Anwendung
Inverkehrbringen

Polen Eurovet Animal Health | Methoxasol wie bei den wie bei den Zur Behandlung von Infektionen, Oral, Uber das
Handelsweg 25 Niederlanden Niederlanden verursacht durch Organismen, die | Trinkwasser
P.O. Box 179 empfindlich auf eine Kombination
5530 AD Blade von Trimethoprim und Schweine: 24 mg pro kg
Niederlande Sulfamethoxazol reagieren. Korpergewicht,

Schweine:

Atemwegsinfektionen, verursacht
durch Pasteurella multocida,
Actinobacillus pleuropneumoniae.
Infektionen des Verdauungssystems,
verursacht durch Escherichia coli,
Salmonella spp.
Harnwegsinfektionen, verursacht
durch Escherichia coli.

Huhner:

Atemwegsinfektionen, verursacht
durch Escherichia coli, Salmonella
spp., Pasteurella multocida.
Infektionen des Verdauungssytems,
verursacht durch Salmonella spp.
Polyarthritis, verursacht durch
empfindliche Escherichia coli.

entspricht 1 Liter des
Arzneimittels auf 500
Liter Trinkwasser Uber 3-
4 Tage

Huhner: 33 mg pro kg
Korpergewicht,
entspricht 1 Liter des
Arzneimittels auf 750
Liter Trinkwasser Uber 3-
4 Tage
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Mitgliedstaat | Antragsteller oder Phantasiebezeichnung | Darreichungs- |Starke Anwendungsgebiet Empfohlene Dosis
Inhaber der des Arzneimittels form Haufigkeit und Art der
Genehmigung fir das Anwendung
Inverkehrbringen

Ungarn und Eurovet Animal Health | Methoxasol wie bel den wie bei den Zur Behandlung von Oral, Uber das

Litauen Handelsweg 25 Niederlanden Niederlanden I nfektionserkrankungen der Trinkwasser
P.O. Box 179 Atemwege bel Schweinen und
5530 AD Blade nichtlegenden Huhnern, diedurch | Schweine: taglich 24 mg
Niederlande Sulfamethoxazol - und des arzneilich wirksamen

Trimethoprim-empfindliche
Bakterien (z. B.

A. pleuropneumoniae bei Schweinen
und E. coli bei Hihnern) verursacht
werden, sowie zur vorbeugenden
Behandlung.

Bestandteils pro
Kilogramm

K 6rpergewicht oder

200 ml des Arzneimittels
pro 1 000 kg

K orpergewicht.

Geflugel: téglich 33 mg
des arzneilich wirksamen
Bestandteils pro
Kilogramm
Kdrpergewicht oder 275
ml des Arzneimittels pro
1 000 kg Korpergewicht.
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN
1 Einleitung und Hintergrund

Methoxasol-T wurde 1999 durch ein nationales Verfahren in den Niederlanden zugel assen, doch 2001
wurde in Deutschland eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen verweigert. Deutschland war der
Ansicht, dass die vom Antragsteller angegebene Wirksamkeit von Methoxasol-T nicht hinreichend
begrindet sei und daher ein potenzielles ernstzunehmendes Risiko fir die Zieltiere bestehe.
Methoxasol-T ist auch in Osterreich, Polen, Ungarn und Litauen zugelassen, und diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen wurden in den Geltungsbereich des Verfahrens einbezogen.
Auer in Deutschland wurde die Genehmigung fir das Inverkehrbringen in keinem anderen
Mitgliedstaat verweigert.

2. Diskussion

1.1. Fragen an den Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

1. Vorlage des Dossiers, das zur Beantragung einer Genehmigung fir das Inverkehrbringen in jedem
oben genannten Mitgliedstaat (einschlief3dlich Deutschlands) und, fals zutreffend, in jedem anderen
Mitgliedstaat oder Staat des Européischen Wirtschaftsraums (EWR) eingereicht wurde:

a. Teil | Zusammenfassung des Dossiers, einschliefdlich der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, den Sachversténdigenberichten und der quantitativen und qualitativen
Zusammensetzung des Arzneimittels;

b. Teil IV Préklinische und klinische Daten.

So viele Unterlagen wie mdglich und zumindest die Zusammenfassungen der Merkmale des

Arzneimittels sollten auf Englisch vorgelegt werden.

2. Vorlage von Informationen Uber Erganzungen, Streichungen oder Anderungen der in Punkt 1
angeforderten Daten nach dem Erstantrag.

3. Ausfihrliche Darlegung von Unterschieden zwischen den Dossiers hinsichtlich der in Punkt 1 und
2 angeforderten Informationen.

4. Begrundung der Konformitét des Dossiers, wie esin jedem Mitgliedstaat bzw. EWR-Staat existiert,
beziiglich der Anforderungen in Anhang | der Richtlinie 2001/82/EG, einschlieflich Anderungen.

5. Berlcksichtigung insbesondere der Fragen, die im Anhang der Mitteilung Uber die Einleitung des
Befassungsverfahrens aus Deutschland als Begrindung fir die Verweigerung einer Zulassung
aufgefiihrt werden.

6. Begrindung der Anwendung des Arzneimittels und der Angemessenheit der empfohlenen Dosis
flr jede der beanspruchten Indikationen bei Schweinen, mit Ausnahme der Behandlung und
Préavention von Atemwegserkrankungen der Schweine durch Trimethoprim- und Sulfamethoxazol-
empfindliche A. pleuropneumoniae mit Felddaten.

7. Begriinden der Anwendung des Arzneimittels und der Angemessenheit der empfohlenen Dosis fir
jede der beanspruchten Indikationen bei Gefligel mit Felddaten. Es ist eine Stellungnahme zur
derzeitigen Anwendung des Arzneimittels bei Gefligel und insbesondere zu der unter
Feldbedingungen verwendeten bzw. von Tierérzten verordneten Dosis erforderlich.

8. Vorschlag und Begriindung einer geeigneten Haltbarkeitsdauer fir das Arzneimittel einschliefdlich
einer Haltbarkeit wahrend des Gebrauchs, soweit relevant, mit Daten.

9. Vorschlag und Begriindung eines harmonisierten Textes fur die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, einschlielllich Dosierung sowie Dauer und Art der Anwendung sowie
Wartezeiten fur Schweine und Geflugel.

1.2. Unterschiede zwischen Dossiers

Das in den Niederlanden eingereichte Dossier war lediglich bibliografisch. Das in Deutschland
eingereichte Dossier mit den Antworten auf die Fragenliste und das in Polen, Ungarn und Litauen
eingereichte Dossier war nahezu identisch, enthielt jedoch zusétzliche experimentelle klinische
Studien. Osterreich erhielt ein hnliches Dossier wie das in Deutschland eingereichte Originaldossier.
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Es ist festzustellen, dass die Dossiers, auf deren Grundlage die Mitgliedstaaten ihre Entscheidungen
trafen, weitgehend &hnlich, jedoch nicht identisch waren. Das eigentliche Arzneimittel, das fir den
Verkauf in den verschiedenen Mérkten hergestellt wird, scheint identisch zu sein.

1.3. Wirksamkeit bei Schweinen

Der CVMP bewertete eine Pilotstudie, eine experimentelle Hauptstudie, 2 Feldstudien sowie weitere
vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen eingereichte Daten zur Wirksamkeit,
Pharmakokinetik und Vertraglichkeit.

Der CVMP erkennt an, dass eine beanspruchte Wirksamkeit in einer Dosis von 25 mg/kg fur 4 Tage
zur Behandlung von Atemwegsinfektionen bei Schweinen nachgewiesen wurde.

Der CVMP stimmt darin Uberein, dass fir die Behandlung gegen Atemwegserkrankungen bei
Schweinen keine zusétzlichen Feldstudien durchgefiihrt werden missen, um die Wirksamkeit gegen
andere Mikroorganismen mit dhnlichen MHK-Werten wie A. pleuropleumonia nachzuweisen. Fir die
Anwendung des Arzneimittels ist jedoch die Bestétigung des Vorliegens einer bestimmten Infektion
sowie die Bestédtigung einer bakteriologischen Heilung erforderlich.

In Bezug auf die Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels in den Niederlanden, in
Osterreich und Polen, die urogenitale, gastrointestinale und Hautinfektionen als Anwendungsgebiete
flr Methoxasol-T enthalten, gelangt der CVMP zu dem Schluss, dass keine Daten vorgelegt wurden,
die diese Indikationen belegen.

Auf der Grundlage zusétzlicher MHK-Daten aus verschiedenen Vertffentlichungen (einschliefdlich
zweier Arbeiten aus dem Jahr 2004 dber die Empfindlichkeit verschiedener Isolate aus
Atemwegsproben von Schweinen aus Danemark) und der Resistenziiberwachung durch das BVL in
Deutschland im Jahr 2006 kann der CVMP die vorgeschlagene Anderung der Indikation billigen:

Schweine: Behandlung und Prévention von Atemwegsinfektionen durch Trimethoprim- und
Sulfamethoxazol-empfindliche Actinobacillus pleuropneumoniae, wenn die Erkrankung im Bestand
diagnostiziert wurde. Die Resistenz gegen potenzierte Sulfonamide kann variieren. Daher sollte die
Anwendung des Arzneimittels auf der Basis von Kulturen und der Empfindlichkeit von
Mikroorganismen aus erkrankten F&len im landwirtschaftlichen Betrieb oder aus jlngsten
Erfahrungen im betreffenden Betrieb erfolgen.

1.4. Wirksamkeit bel Masthdhnchen

Der CVMP bewertete eine experimentelle Studie zur klinischen Wirksamkeit von Methoxasol-T zur
Behandlung einer durch E.coli verursachten Atemwegsinfektion bei Hihnern sowie bibliografische
und Pharmakovigilanzdaten, die vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorgelegt
wurden.

In Bezug auf das Nutzen-Risiko-Verhdltnis fur die Zieltierart Gefliigel gelangt der CVMP zu dem

Schluss, dass:

e trotz der Tatsache, dass keine definitive klinische Feldstudie mit der empfohlenen Dosierung des
Arzneimittels vorgelegt wurde, das Nutzen-Risiko-Verhdltnis unter Berticksichtigung der
préklinischen Studien, des kunstlichen Infektionsmodells, der Anwendungsgeschichte und der
anderen vorgelegten einschlégigen Daten, der in der vorgeschlagenen Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels nunmehr dargel egten Risikomanagementschritte sowie in Anbetracht
der Tatsache, dass die Anwendungsgebiete eingeschrénkt sind, positiv ist;

o die Verflgbarkeit eines zugelassenen Tierarzneimittels, das andere Wirkstoffe al's Fluorchinolone
enthdlt, als ein indirekter Vorteil betrachtet werden konnte, der nicht unmittelbar fir den
Geltungsbereich dieses Befassungsverfahrens relevant ist (da die Wirksamkeit fir jedes
Arzneimittel unabhangig nachgewiesen werden muss);

e die in de Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels vorgeschlagenen
Anwendungsbedingungen die Anwendung bei Legehiihnern ausschlieffen und die Anwendung des
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Arzneimittels auf der Basis der Kultur und der Empfindlichkeitspriifung von Mikroorganismen
aus befallenen landwirtschaftlichen Betrieben einschrénken.

Der CVMP kann die vorgeschlagene Anderung der Indikation billigen:

Masthdhnchen: Behandlung und Prévention von Atemwegsinfektionen durch Trimethoprim- und
Sulfamethoxazol -empfindliche Escherichia coli, wenn die Erkrankung in der Herde diagnostiziert
wurde.

Die Resistenz gegen potenzierte Sulfonamide kann variieren. Daher sollte die Anwendung des
Arzneimittels auf der Basis von Kulturen und der Empfindlichkeit von Mikroorganismen aus
erkrankten Fallen im landwirtschaftlichen Betrieb oder aus jingsten Erfahrungen im betreffenden
Betrieb erfolgen.

1.5. Dauer der Haltbarkeit

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legte 3 Studien zur Dauer der Haltbarkeit und
der Haltbarkeit wahrend des Gebrauchs vor. Auf der Grundlage dieser Studien wird eine Haltbarkeit
von 36 Monaten fir Methoxasol-T angegeben. Da keine Gefrierstudien durchgefiihrt wurden, muss die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels den folgenden Hinweis enthalten: Nicht
einfrieren.

Die Ergebnisse der Gebrauchsstabilitatsprifung des Arzneimittels nach 15-monatiger Lagerung bei
25°C/60% RF und einer Gebrauchsdauer von 12 Monaten nach dem Offnen zeigten eine akzeptable
Stabilitét.

Schliefdlich wird eine Haltbarkeit wahrend des Gebrauchs von 24 Stunden fiir konzentrierte und
therapeutische L 6sungen des Arzneimittels Methoxosol-T nachgewiesen.

1.6. Harmonisierung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlug eine neue harmonisierte
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels vor.

Sofern die Indikationen sowohl bei Schweinen als auch bei Masthéhnchen auf Atemwegsinfektionen
beschrankt bleiben, kann der CVMP diesen Anspruch billigen.

Der CVMP hilligt auch die Dosen, da diese mit den in den experimentellen Studien und den
Feldstudien verwendeten Dosen Uberei nstimmen.

Die Wartezeit fur Methoxasol-T war in den verschiedenen EU-Landern unterschiedlich und lag bei
3bis 5Tagen fur Schweine und 6 bis 10 Tagen fir nichtlegende Huhner. Der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen schlug eine Wartezeit von 5 Tagen bei Schweinen und 6
Tagen bei Masthdhnchen vor. Aufgrund einer Riickstandsstudie bei Schweinen wurde eine Wartezeit
von 3 Tagen empfohlen. Es wurde kein statistischer Ansatz verfolgt, weil sowohl die TMP- as auch
die SMX-Konzentrationen in Muskeln, Leber, Niere und Fett + Haut zum ersten Probenahmezeitpunkt
2 Tage nach Absetzen der Verabreichung von Methoxasol-T unter der Quantifizierungsgrenze lagen.
Daher dirften 5 Tage fur Schweine annehmbar sein.

In einer alten Studie an Masthdhnchen mit einer Dosis von 38,5 mg/kg KG zeigte die Depletion in
Haut und Plasma, dass die Ricksténde nach 4 Tagen unter dem MRL-Wert lagen. Eine
Ruckstandsdepl etionsstudie bei Masthdhnchen wurde nach Anwendung von Methoxasol-T in einer
Dosis von 70 mg/kg/Tag fur 5 Tage durchgefihrt. Die Rickstande wurden rasch abgereichert. Die
Daten zeigen, dass die Haut ein Markergewebe und Sulfamethoxazol der Markerriickstand war.
Innerhalb von 2 Tagen nach der Behandlung lagen die Rickstandskonzentrationen von Trimethoprim
und Sulfamethoxazol in allen verzehrbaren Geweben mit Ausnahme der Haut unter dem MRL-Wert.
Es wurde eine GLP-Studie zur Pharmakokinetik nach Wassermedikation von 35 mg TMP/SMX pro
kg/Tag durchgefiinrt. Die Plasmaelimination sowohl von TMP as auch von Sulfamethoxazol bei
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Masthahnchen erfolgt schneller als bei Schweinen (TMP tY%: <1 h bel Masthdhnchen vs. 2,5 h bel
Schweinen; SMX t¥2: 1,7 h bei Masthdhnchen vs. 2,3 h bei Schweinen). Da keine der Verbindungen
eine hohe Gewebeakkumulation zeigt, ist zu erwarten, dass die Depletion in Masthdhnchengeweben
genauso schnell wie bei Schweinen erfolgt. Infolgedessen ist die vorgeschlagene Wartezeit von 6
Tagen bei Masthdhnchen unbedenklich.

Der CVMP empfiehlt die folgenden Anderungen der vom Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen vorgeschlagenen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels:

4.3 Gegenanzeigen

Dieser Abschnitt ist genau genommen fir Gegenanzeigen betreffend die Sicherheit der behandelten
Tiere bestimmt. Im SPC-Leitfaden wird festgestellt: "Situations, which arise from a set of
circumstances where the veterinary medicinal products must not be used for target animal safety
reasons, i.e. absolute contraindications, are the subject of this section.” (Situationen, die sich aus
Umstdnden ergeben, in denen die Tierarzneimittel aus Grinden der Zieltiersicherheit nicht
angewendet werden durfen, d. h. absolute Gegenanzeigen, sind Gegenstand dieses Abschnitts.) Die
Gegenanzeige fur Legehihner sollte gestrichen werden.

4.11 Wartezeit )
Der Satz "Darf nicht bei Legehiihnern angewendet werden..." sollte in Ubereinstimmung mit dem
SPC-L eitfaden gedndert werden in "Nicht fir die Anwendung bei Legehiihnern zugelassen...".

5.1: MHK-Daten streichen

5.2: Die Proteinbindung von TMP und SMX ist nicht hoch (TMP 50, SMX 60), doch der Vorschlag
des Inhabers der Genehmigung fir das Inverkehrbringen ist insgesamt akzeptabel .

3. Schlussfolgerung

Nach Prifung der Begriindung fir das Befassungsverfahren und der vom Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen vorgelegten Antworten gelangt der CVMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-
Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels fur die Anwendung sowohl bei Schweinen als auch bei
Masthahnchen vorbehaltlich der empfohlenen Anderungen der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und der Produktinformation positiv ist.
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ANHANG I11

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESTIERARZNEIMITTELSUND
PRIMARVERPACKUNG
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESTIERARZNEIMITTELS
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1 BEZEICHNUNG DESTIERARZNEIMITTELS
Methoxasol-T Ldsung zum Eingeben fur Schweine und Hihner
Trimethoprim und Sulfamethoxazol
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoffe:
Je ml Lésung Trimethoprim 20,0 mg

Sulfamethoxazol 100,0 mg

Sonstige Bestandteile:
N-Methylpyrrolidon

Eine vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

L 6sung zum Eingeben

Klar und gelb.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zidtierart(en)

Schwein und Huhn (Broiler).

4.2 Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart(en)

Schweine: Behandlung und Pravention von Atemwegsinfektionen, die durch Actinobacillus
pleuropneumoniae, einen Trimethoprim- und Sulfamethoxazol -empfindlichen Erreger, hervorgerufen
werden, wenn die Erkrankung im Bestand diagnostiziert wurde.

Huhner: Behandlung und Prévention von Atemwegsinfektionen, die durch Escherichia coli, einen
Trimethoprim- und Sulfamethoxazol-empfindlichen Erreger, hervorgerufen werden, wenn die
Erkrankung im Bestand diagnostiziert wurde.

Die Resistenz gegen potenzierte Sulfonamide kann variieren. Deshalb sollte das Arzneimittel nur unter
Berticksichtigung einer Empfindlichkeitsprifung der Erreger, die von erkrankten Tieren im Betrieb
isoliert und kultiviert wurden, oder vorangegangener Erfahrungen aus diesem Betrieb angewendet
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei Tieren mit einer schweren Leber- oder Nierenerkrankung, Oligurie oder Anurie.
Nicht anwenden bei Tieren mit einem geschadigten hdmatopoetischen System.

4.4 Besondere Warnhinweise fir jede Zieltierart
Bei Broilern sollte die Trinkwasseraufnahme regel mafdig kontrolliert werden.
Schwer erkrankte Tiere kdnnen einen verminderten Appetit und Wasserkonsum aufweisen. Falls

erforderlich, ist die Konzentration des Tierarzneimittels im Trinkwasser entsprechend anzupassen, um
die Aufnahme der empfohlenen Dosis zu gewdhrleisten. Wird die Konzentration des Arzneimittels
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jedoch zu stark erhoht, geht die Aufnahme des medikierten Wassers aus Geschmacksgriinden zurtick.
Die Wasseraufnahme ist daher - insbesondere bei Broilern - zu Gberwachen.

45 Besondere Vorsichtsmafhahmen fir die Anwendung

Besonder e Vor sichtsmal3nahmen fir die Anwendung bei Tieren

Wegen der anzunehmenden (zeitlich, geografisch) unterschiedlichen Resistenzsituation gegen
Trimethoprim/Sulfamethoxazol wird die Durchfiihrung von bakteriol ogischen Probenahmen und
Empfindlichkeitstests empfohlen.

Besonder e Vor sichtsmaf3nahmen fir den Anwender

Bei der Zubereitung und Verabreichung des medikierten Trinkwassersist jeglicher Hautkontakt mit
dem Arzneimittel zu vermeiden. Wéahrend der Handhabung des Tierarzneimittels sollten
undurchlassige Handschuhe (z.B. aus Gummi oder Latex) getragen werden. Personen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegeniiber Trimethoprim oder Sulfonamiden sollten bei der Handhabung dieses
Arzneimittels oder der medikierten Losung besonders vorsichtig sein. Bei Augenkontakt die Augen
mit reichlich klarem Wasser splilen; falls eine Reizung auftreten sollte, einen Arzt zu Rate ziehen. Im
Falle einer versehentlichen Einnahme unverziglich einen Arzt zu Rate zu ziehen. Nach Gebrauch des
Arzneimittels unverzuglich Hande und kontaminierte Haut waschen.

4.6 Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere)

Bei Huhnern kann gelegentlich eine verringerte Wasseraufnahme auftreten.
In seltenen Fallen konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten.

4.7 Anwendung wahrend der Tré&chtigkeit, Laktation oder der L egeperiode

Die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Tréchtigkeit, Laktation oder Legeperiode ist
nicht belegt.

4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen
Nicht gleichzeitig zusammen mit anderen Tierarzneimitteln anwenden.
49 Doserungund Art der Anwendung

Methoxasol-T wird Uber das Trinkwasser verabreicht.

Schweine: 25 mg pro kg Kdrpergewicht, entsprechend etwa 1 Liter des Arzneimittelsin 500 |
Trinkwasser, Uber einen Zeitraum von 3-4 Tagen.

Broiler: 33 mg pro kg Korpergewicht, entsprechend etwa 1 Liter des Arzneimittelsin 750 |
Trinkwasser, Uber einen Zeitraum von 3-4 Tagen.

Um eine genaue Dosierung zu gewahrleisten, sollte das Kdrpergewicht moglichst genau bestimmt
werden, um Unterdosierungen zu vermeiden. Die Aufnahme des medikierten Trinkwassersist
abhangig vom klinischen Zustand der Tiere. Um eine korrekte Dosierung zu erreichen, ist die
Methoxasol-T- Konzentration entsprechend anzupassen.

4.10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaRnahmen, Gegenmittel), falls erforderlich

Eine 2,5-fache Uberdosierung wird von Schweinen gut vertragen.

Bei Hithnern ist eine akute Uberdosierung unwahrscheinlich, da die Végel hoch konzentriertes
medikiertes Trinkwasser nur widerwillig trinken (bei mehr als 2 | Methoxasol-T je 1000 Liter
Trinkwasser ist der Geschmack zu bitter). Eine chronische Uberdosierung bei Hilhnern hat eine stark
reduzierte Wasser- und Futteraufnahme sowie ein reduziertes Wachstum zur Folge.
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4.11 Wartezeit(en)

Schwein: essbare Gewebe 5 Tage
Huhn: essbare Gewebe 6 Tage
Nicht zur Anwendung bei Huhnern, deren Eier fir den menschlichen Verzehr vorgesehen sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Trimethoprim, ein Diaminopyrimidin, ist ein synthetischer Folsdureantagonist. Sulfamethoxazol ist ein
zur Sulfonamid-Gruppe gehdrendes Breitspektrumantibiotikum.
ATCvet-Code (der Kombination): QJO1E W

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

In vitro wirkt Trimethoprim generell bakteriostatisch und weist ein breites Wirkungsspektrum sowohl
gegen grampositive als auch gramnegative Bakterien auf. Wenn Trimethoprim mit Sulfamethoxazol
kombiniert wird, tritt ein synergistischer und bakterizider Effekt ein, der sich aus der sequenziellen
Hemmung der Synthese von Tetrahydrofolsiure ergibt. Tetrahydrofolsaureist ein wichtiger
metabolischer Cofaktor in der bakteriellen Purin- und somit auch DNA-Synthese.

5.2 Angaben zur Pharmakokinetik

Beide Wirkstoffe werden nach oraler Verabreichung schnell im Darm resorbiert. Der Co-Wert von
Sulfamethoxazol liegt bei Schweinen bei etwa 6,2 pg/ml. Der Cra -Wert von Trimethoprim betrégt
0,29 pg/ml. Der Cpax -Wert von Sulfamethoxazol bei Hihnern betrégt ungeféhr 9,0 pg/ml, und der
von Trimethoprim 0,12 pg/ml.

Hohe Trimethoprim-K onzentrationen werden in Niere, Leber und Lunge festgestellt. Mit Ausnahme
der Nieren sind die Sulfamethoxazol-K onzentrationen im Gewebe signifikant niedriger alsim Plasma.
Die Proteinbindung von TMP und SMX ist nicht besonders hoch.

Das Arzneimittel wird vorwiegend (sowohl aktiv als auch passiv) Uber die Nieren ausgeschieden; die
Elimination erfolgt jedoch auch Uberdie Fazes. Sowohl bei Huhnern als auch bel Schweinen erfolgt
die Ausscheidung relativ schnell. Die Plasma-Halbwertszeit von Trimethoprim bei Hiihnern betragt
maximal 1 Stunde; die von Sulfamethoxazol etwa 1,5 Stunden. Bei Schweinen liegt die Halbwertszeit
flr beide Substanzen bei etwa 2,5 Stunden. Innerhalb von 48 Stunden nach der letzten Anwendung
sind Trimethoprim, Sulfamethoxazol und deren Metaboliten in Urin und Fézes nicht mehr
nachweishar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Verzeichnisder sonstigen Bestandteile

Propylenglycol

Natriumhydroxid

Gereinigtes Wasser

N-Methylpyrrolidon

6.2 Inkompatibilitaten

Loslichkeit und Stabilitdt von Methoxasol-T in Trinkwasser sind pH-abhangig.

Dakeine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Tierarzneimittel nicht mit anderen
Tierarzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behdltnis: 3 Jahre
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Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen des Behéltnisses: 12 Monate
Haltbarkeit nach Auflésung oder Rekonstitution gemal? den Anweisungen: 24 Stunden

6.4 BesondereLagerungshinweise

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Beschaffenheit des Behaltnisses

HDPE-Hasche 2 1000 ml / HDPE-K anister 25000 ml.

Die 1000-ml-Flasche ist mit el nem entnahmesicheren L DPE-Schraubverschluss versehen.
Der 5000-ml-Kanister ist mit einem entnahmesi cheren HDPE-Schraubverschluss versehen.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfélle

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoff sammel stellen abzugeben. Bei
gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmuill ist sicherzustellen, dass kein missbréauchlicher Zugriff auf
diese Abfédlle erfolgen kann. Tierarzneimittel dirfen nicht mit dem Abwasser bzw. Uber die Kanalisation
entsorgt werden.

7.  ZULASSUNGSINHABER

Eurovet Animal Health B.V.

Handel sweg 25

P.O.Box 179

NL- 5530 AD Blade
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

08/2007

VERBOT DESVERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG

Nicht zutreffend.
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PRIMARVERPACKUNG
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ANGABEN AUF DER PRIMARVERPACKUNG

1 BEZEICHNUNG DESTIERARZNEIMITTELS

Methoxasol-T, Ldsung zum Eingeben fir Schweine und Hihner
Trimethoprim und Sulfamethoxazol

2. WIRKSTOFF(E) UND SONSTIGE BESTANDTEILE

Wirkstoffe:
Je ml Lésung Trimethoprim 20,0 mg
Sulfamethoxazol 100,0 mg

Sonstige Bestandteile:
N-Methylpyrrolidon

| 3. DARREICHUNGSFORM

Ldsung zum Eingeben

4,  PACKUNGSGROSSE(N)

HDPE-Hasche 21000 ml / HDPE-K anister 25000 ml.
Die 1000-ml-Flasche ist mit e nem entanhmesicheren L DPE-Schraubverschluss versehen.
Der 5000-ml-Kanister ist mit einem entnahmesicheren HDPE-Schraubverschluss versehen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in Verkehr gebracht.

5. ZIELTIERART(EN)

Schwein und Huhn

| 6.  ANWENDUNGSGEBIET(E)

Schweine: Behandlung und Prévention von Atemwegsinfektionen, die durch Actinobacillus
pleuropneumoniae, einen Trimethoprim- und Sulfamethoxazol-empfindlichen Erreger, hervorgerufen
werden, wenn die Erkrankung im Bestand diagnostiziert wurde.

Huhner: Behandlung und Prévention von Atemwegsinfektionen, die durch Escherichia coli, einen
Trimethoprim- und Sulfamethoxazol -empfindlichen Erreger, hervorgerufen werden, wenn die
Erkrankung im Bestand diagnostiziert wurde.

Die Resistenz gegen potenzierte Sulfonamide kann variieren. Deshalb sollte das Arzneimittel nur unter
Berticksichtigung einer Empfindlichkeitsprifung der Erreger, die von erkrankten Tieren im Betrieb
isoliert und kultiviert wurden, oder vorangegangener Erfahrungen aus diesem Betrieb angewendet
werden.
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7. ART DER ANWENDUNG

Methoxasol-T wird oral Uber das Trinkwasser verabreicht.

Schweine: 25 mg pro kg Kdrpergewicht, entsprechend etwa 1 Liter des Arzneimittelsin 500 |
Trinkwasser, Uber einen Zeitraum von 3-4 Tagen.

Broiler: 33 mg pro kg Korpergewicht, entsprechend etwa 1 Liter des Arzneimittelsin 750 |
Trinkwasser, Uber einen Zeitraum von 3-4 Tagen.

Um eine genaue Dosierung zu gewahrleisten, sollte das Kor pergewicht mdglichst genau bestimmt
werden, um Unterdosierungen zu vermeiden. Die Aufnahme des medikierten Trinkwassers ist
abhangig vom klinischen Zustand der Tiere. Um eine korrekte Dosierung zu erreichen, ist die
Methoxasol - T-Konzentration entsprechend anzupassen.

8. WARTEZEIT

Schwein: esshare Gewebe 5 Tage
Huhn: essbare Gewebe 6 Tage
Nicht zur Anwendung bei Huhnern, deren Eier fir den menschlichen Verzehr vorgesehen sind.

9. BESONDERE WARNHINWEISE, SOWEIT ERFORDERLICH

Nicht anwenden bei Tieren mit einer schweren Leber- oder Nierenerkrankung ,Oligurie oder Anurie.
Nicht anwenden bei Tieren mit einem geschadigten hdmatopoetischen System.

In seltenen Fallen konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten.

Bei Broilern sollte die Trinkwasseraufnahme regel mafdig kontrolliert werden.

Schwer erkrankte Tiere kdnnen einen verminderten Appetit und Wasserkonsum aufweisen. Falls
erforderlich, ist die Konzentration des Tierarzneimittels im Trinkwasser entsprechend anzupassen, um
die Aufnahme der empfohlenen Dosis zu gewdhrleisten .Wird die Konzentration des Arzneimittels
jedoch zu stark erhéht, geht die Aufnahme des medikierten Wassers aus Geschmacksgriinden zuriick.
Die Wasseraufnahme ist daher - insbesondere bei Broilern - zu Uberwachen.

Besonder e Vor sichtsmal3nahmen fir die Anwendung bei Tieren

Wegen der anzunehmenden (zeitlich, geografisch) unterschiedlichen Resistenzsituation gegen
Trimethoprim/Sulfamethoxazol wird die Durchfiihrung von bakteriol ogischen Probenahmen und
Empfindlichkeitstests empfohlen.

Besonder e Vor sichtsmaf3nahmen fir den Anwender

Bei der Zubereitung und Verabreichung des medikierten Trinkwassers ist jeder Hautkontakt mit dem
Arzneimittel zu vermeiden. Wahrend der Handhabung des Tierarzneimittels sollten undurchlssige
Handschuhe (z.B. aus Gummi oder Latex) getragen werden. Personen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegeniiber Trimethoprim oder Sulfonamiden sollten bei der Handhabung dieses
Arzneimittels oder der medikierten Losung besonders vorsichtig sein. Bei Augenkontakt die Augen
mit reichlich klarem Wasser spilen; falls eine Reizung auftreten sollte, einen Arzt zu Rate ziehen. Im
Falle einer versehentlichen Einnahme unverziglich einen Arzt zu Rate zu ziehen. Nach Gebrauch des
Arzneimittel s unverziiglich Hande und kontaminierte Haut waschen.

Anwendung wahrend der Trachtigkeit, L aktation oder der L egeperiode
Die Unbedenklichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Tréchtigkeit, Laktation oder Legeperiode ist
nicht belegt.

Wechselwirkungen
Nicht gleichzeitig zusammen mit anderen Tierarzneimitteln anwenden.
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Uberdosierung

Eine 2,5-fache Uberdosierung wird von Schweinen gut vertragen.

Bei Hithnern ist eine akute Uberdosierung unwahrscheinlich, da die Végel hoch konzentriertes
medikiertes Trinkwasser nur widerwillig trinken (bei mehr als 2 | Methoxasol-T-T je 1000 Liter
Trinkwasser ist der Geschmack zu bitter). Eine chronische Uberdosierung bei Hiihnern hat eine stark
reduzierte Wasser- und Futteraufnahme sowie ein reduziertes Wachstum zur Folge.

10. VERFALLDATUM

Verwendbar bis EXP
Nach dem Anbrechen verwendbar bis
Haltbarkeit des medikierten Trinkwassers; 24 Stunden

11. BESONDERE LAGERUNGSBEDINGUNGEN

Arzneimittel unzuganglich fur Kinder aufbewahren.
Nicht einfrieren.

12. BESONDERE VORSICHTSMARNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG VON NICHT
VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER VON ABFALLMATERIALIEN, SOFERN
ERFORDERLICH

Arzneimittel sollten nicht Uber das Abwasser oder den Haushaltsabfall entsorgt werden.
Fragen Sie lhren Tierarzt, wie nicht mehr bendtigte Arzneimittel zu entsorgen sind. Diese Mal3nahmen
dienen dem Umweltschutz.

13. VERMERK " FUR TIERE" SOWIE BEDINGUNGEN ODER BESCHRANKUNGEN
FUR EINE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DESTIERARZNEIMITTELS,
sofern erforderlich

Fir Tiere. Verschreibungspflichtig..

14. KINDERWARNHINWEIS" AUSSER REICH- UND SICHTWEITE VON KINDERN
AUFBEWAHREN"

Arzneimittel unzuganglich fur Kinder aufbewahren.

15, NAME UND ANSCHRIFT DESZULASSUNGSINHABERS UND, WENN
UNTERSCHIEDLICH, DESHERSTELLERS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Eurovet Animal Hedth B.V.
Handelsweg 25, P.O.Box 179, NL- 5530 AD Bladel, Niederlande

16. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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‘ 17. CHARGENBEZEICHNUNG DESHERSTELLERS

Ch.-B. { Nummer}
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