ANEXO |
DENOMINACAO, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGEM, ESPECIE-ALVO, VIASDE

ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO E TITULAR/REQUERENTE DA
AUTORIZACAO DA INTRODUCAO NO MERCADO
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Estado-Mem | Requerente ou titular |Nomede Forma Dosagem Indicacéo Dose recomendada
bro da Autorizacéo de fantasia farmacéutica Frequéncia eviade
I ntroducéo no administracéo
Mercado
Paises Baixos | Eurovet Animal Health | Methoxasol-T | Solucdo para | Trimetoprim Suinos: Administracéo oral, através da
Handelsweg 25 administracdo |20 mg/ml Infecgdes bronquicas causadas por dgua de bebida
P.O. Box 179 oral Sulfametoxazol |Pasteurella multocida. Suinos: 2,5-5 mg de trimetoprim e
5530 AD Bladel 100 mg/ml Infecgdes intestinais causadas por 12,5-25 mg de sulfametoxazol por
Paises Baixos N-metil-2- Escherichia coli e Salmonella spp. kg de peso corporal por dia,
pirrolidona InfeccBes urogenitais causadas por durante 3-5 dias.
Escherichia coli Galinhas: 5-12 mg de trimetoprim
Galinhas ndo poedeiras: e 25-58 mg de sulfametoxazol por
I nfecgBes brénquicas causadas por kg de peso corporal por dia,
Escherichia coli, Salmonella spp. e durante 3-5 dias.
Pasteurella spp.
Alemanha Eurovet Animal Health |Methoxasol-T | Ver Paises Ver Paises Tratamento terapéutico de infecces Administracéo oral, através da
Handelsweg 25 Baixos Baixos causadas por bactérias sensiveis a agua de bebida
P.O. Box 179 trimetoprim e sulfametoxazol
5530 AD Bladel O Methoxasol-T deve ser
Paises Baixos Suinos: administrado diariamente na agua

Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Saphyl ococcus
hyicus, E. coli, Haemophilus spp,
Pasteurella haemolytica, salmonella
cholerasuis, Salmonella thyphimurium,
Sreptococcus spp., Saphylococcus
aureus, Staphylococcus spp.

Frangos de carne;
Saphylococcus aureus, Salmonella
enteritidis, E. coli.

de bebida durante um periodo de
3-4 dias.

Suinos:20,8 mg de sulfametoxazol
+ 4,2 mg de trimetoprim por kg de
peso corporal por dia, durante 3-4
dias.

Frangos de carne:27,5 mg de
sulfametoxazol + 5,5 mg de
trimetoprim por kg de peso
corporal por dia, durante 3-4 dias.
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Estado-Mem | Requerente ou titular |Nomede Forma Dosagem Indicacéo Dose recomendada
bro da Autorizacéo de fantasia farmacéutica Frequéncia eviade
I ntroducéo no administracéo
Mercado
Austria Eurovet Animal Health |Methoxasol — | Ver Paises Ver Paises Para o tratamento de infecgBes do tracto | Ver Alemanha
Handelsweg 25 Lésung fur Baixos Baixos respiratério, infeccdes urogenitais,
P.O. Box 179 Schweine und gastrointestinais e cutaneas causadas por
5530 AD Bladel Huhner agentes patogénicos sensiveis a
Paises Baixos trimetoprim e sulfametoxazol em suinos e
aves de capoeira (frangos de carne).
Polénia Eurovet Animal Health | Methoxasol Ver Paises Ver Paises Para o tratamento de infec¢Bes causadas | Administragéo oral, através da
Handel sweg 25 Baixos Baixos por organismos sensiveis a associacdo de | agua de bebida
P.O. Box 179 trimetoprim e sulfametoxazol.
5530 AD Bladel Suinos: Suinos. 24 mg/kg de peso corporal,
Paises Baixos InfeccBes do tracto respiratdrio causadas | equivalenteal litro de

por Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae.

Infecgdes do sistema digestivo causadas
por Escherichia coli, Salmonella spp.
Infecgdes do sistema urinario por
Escherichia coli.

Galinhas:

Infecgdes do tracto respiratério causadas
por Escherichia coli, Salmonella spp.,
Pasteurella multocida.

InfeccOes do sistema digestivo causadas
por Salmonella spp.

Poliartrite causada por Escherichia coli
sensivel.

medicamento em 500 | de &gua de
bebida, durante 3-4 dias.
Galinhas: 33 mg/kg de peso
corporal, equivalente al litro de
medicamento em 750 | de &gua de
bebida, durante 3-4 dias.
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Estado-Mem | Requerente ou titular |Nomede Forma Dosagem Indicacéo Dose recomendada
bro da Autorizacéo de fantasia farmacéutica Frequéncia eviade
I ntroducéo no administracéo
Mercado
Hungriae Eurovet Animal Health | Methoxasol Ver Paises Ver Paises Para o tratamento de suinos e galinhas Administracéo oral, através da
Lituania Handelsweg 25 Baixos Baixos ndo poedeiras com doengas infecciosas do | &gua de bebida
P.O. Box 179 sistema respiratdrio causadas por
5530 AD Bladel bactérias sensiveis a sulfametoxazol e Suinos. 24 mg do composto de
Paises Baixos trimetoprim, (ex.: A. pleuropneumoniae | substancias activas por quilograma

suinae E. coli galinécea) e para uso
profil&tico.

de peso corporal ou 200 ml de
medicamento por 1000 kg de peso
corporal por dia.

Aves de capoeira: 33 mg de
composto de substancias activas
por quilograma de peso corporal
ou 275 ml de medicamento por
1000 kg de peso corporal por dia.
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CONCLUSOES CIENTIFICAS
1 Introducéo e antecedentes

O Metoxasol-T recebeu uma Autorizagdo de Introducéo no Mercado através de um procedimento
nacional nos Paises Baixos em 1999. Mas em 2001 o pedido de Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado na Alemanha foi recusado. A Alemanha considerou que a eficacia do Metoxasol-T, tal como
proposta pelo requerente, ndo era adequadamente justificada, resultando, por conseguinte, num
potencial risco grave para as espécies animais alvo. As Autorizagtes de Introducdo no Mercado dos
paises em que 0 Metoxasol-T foi também autorizado, nomeadamente a Austria, Pol6nia, Hungria e
Litudnia, foram incluidas no &mbito do procedimento. Nenhum outro Estado-Membro, além da
Alemanha, notificou a recusa de concessdo de uma Autorizac&o de Introducéo no Mercado.

2. Discussao

1.1. Questdes colocadas ao titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

1. Fornecer o dossié apresentado aquando do pedido de uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado
em cada um dos Estados-Membros acima indicados (incluindo a Alemanha) e, se aplicavel, a
qualquer outro Estado-Membro ou pais do Espago Econémico Europeu (EEE):

a Parte I, Resumo do dossié, incluindo o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, os
relatorios dos peritos e a composi¢ao quantitativa e qualitativa do medi camento;
b. Parte 1V, Informagdes pré-clinicas e clinicas.
Tantos documentos quanto os possiveis e, pelo menos, os RCM,, devem ser apresentados em inglés.

2. Fornecer informacBes sobre qualquer adicdo, supressdo ou alteracdo feita as informactes
solicitadas no ponto 1 apés o pedido inicial.

3. Pormenorizar as diferencas existentes entre os dossiés relativamente as informacfes pedidas nos
pontos1e?2.

4. Justificar a conformidade dos dossiers existentes em cada Estado-Membro ou pais do EEE
relativamente aos requisitos do Anexo | da Directiva 2001/82/CE, com a Ultima redaccdo que lhe
foi dada.

5. Tomar em consideragdo, em particular, as questdes as quais € feita referéncia no Anexo a
notificacdo de consulta da Alemanha quanto aos fundamentos de recusa da concesséo de uma
Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

6. Justificar, com dados de campo, a utilizacdo do medicamento e a adequacao da dose recomendada
para cada uma das indicagdes reivindicadas em suinos, a excepcdo do tratamento e prevencéo da
doenca respiratéria dos suinos associada a A. pleuropneumoniae sensivel a trimetoprim e
sulfametoxazol.

7. Justificar, com dados de campo, a utilizacdo do medicamento e a adequacdo da dose recomendada
a cada uma das indicacGes reivindicadas em aves de capoeira. S80 necessérias observacdes quanto
a utilizagdo actual do medicamento em aves de capoeira e, mais especificamente, quanto a dose
utilizada ou prescrita pelos cirurgides veterinarios em condicbes de campo.

8. Propor e justificar com dados um prazo de validade adequado para 0 medicamento, incluindo um
prazo de validade em uso, caso necessario.

9. Propor e justificar um texto harmonizado do RCM, incluindo posologia e modo de administracéo,
bem como interval os de segurancga para suinos e aves de capoeira.

1.2. Diferencas entre dossiés

O dossié apresentado nos Paises Baixos era apenas bibliografico. O dossié enviado para a Alemanha,
incluindo as respostas a lista de perguntas, e a Polonia, Hungria e Lituénia, era praticamente igual, mas
incluiu estudos clinicos experimentais adicionais. A Austria recebeu um dossié semelhante ao original
enviado paraa Alemanha.
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E possivel concluir que os dossiés com base nos quais os Estados-Membros tomaram as suas decisdes
eram, em grande medida, semelhantes mas néo idénticos. O produto fisico fabricado para venda nos
diversos mercados parece ser idéntico.

1.3. Eficéciaem suinos

O CVMP avaiou um estudo piloto, um estudo experimental principal, 2 relatérios de ensaios de
campo bem como outros achados de eficacia, farmacocinética e tolerancia apresentados pelo titular da
Autorizacdo de Introducéo no Mercado.

O CVMP aceita que a reivindicacdo da eficacia numa dose de 25 mg/kg durante 4 dias para o
tratamento de infeccBes respiratdrias em suinos foi demonstrada.

O CVMP concorda que, enquanto o tratamento se destinar as infeccdes respiratorias em suinos, néo se
revela necessario proceder arealizacdo de estudos de campo adicionais com o intuito de demonstrar a
eficacia contra outros organismos com hiveis semelhantes de CIM (concentracdo inibitéria minima)
aos observados no A. pleuropleumonia. Contudo, para a utilizagdo deste medicamento, revela-se
necesséria a confirmacdo da presenca de uma infecgao especifica, bem como a confirmacdo de uma
cura bacteriol 6gica.

Quanto ao facto de os RCM do Metoxasol-T dos Paises Baixos, Austria e Polénia incluirem
indicacdes que abrangem infecgdes urogenitais, gastrointestinais e cutaneas, 0 CVMP conclui que ndo
foram fornecidos dados que corroborem essas reivindicagdes.

Com base em dados adicionais relativos a CIM obtidos em diversas publicacdes (incluindo dois
artigos publicados em 2004 que demonstram a susceptibilidade de isolados variados de amostras
respiratérias de suinos na Dinamarca) e decorrentes da monitorizaco da resisténcia pela BVL na
Alemanha em 2006, o CVMP pode aceitar a revisao proposta da indicagao:

Suinos: tratamento e prevencdo das infecgBes respiratérias causadas por Actinobacillus
pleuropneumoniae susceptivel a trimetoprim e sulfametoxazol quando a doenca foi diagnosticada na
vara. A resisténcia contra as sulfonamidas potenciadas pode variar. Por conseguinte, a utilizaco do
medicamento deve basear-se na cultura e sensibilidade dos microrganismos decorrentes de casos de
doenca ha quinta em causa ou de experiéncia prévia recente nessa quinta.

1.4. Eficéciaem aves para consumo

O CVMP avaliou um estudo experimental sobre a eficécia clinica do Metoxasol-T no tratamento de
uma infeccdo respiratéria causada por E. coli em galinhas, bem como dados bibliogréficos e de
farmacovigilanciafornecidos pelo titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado.

Relativamente ao perfil de beneficio-risco para as espécies visadas, as aves, o CVMP conclui que:

¢ independentemente do facto de ndo se ter fornecido um estudo clinico de campo definitivo
utilizando a dosagem recomendada do medicamento e tomando em linha de conta os estudos
pré-clinicos, o modelo de infecgdo artificial, o historial de uso e as outras informacfes pertinentes
fornecidas, as diversas etapas de gestdo do risco agora determinadas no RCM proposto e
considerando o facto de as indicagdes de utilizagdo serem restritas, o perfil de beneficio-risco é
positivo;

e adisponibilidade de um medicamento veterinério autorizado que contém substancias activas que
néo as fluoroquinolonas pode ser encarada como um beneficio indirecto e que ndo é directamente
relevante para 0 ambito desta consulta especifica (na medida em que a eficacia deve ser
demonstrada para cada medicamento de forma independente);

e as condicdes de utilizag8o, tal como propostas no RCM, impedem a utilizag8o em aves poedeiras
e restringem a utilizacdo do medicamento com base em testes de sensibilidade e culturas de
microrganismos das quintas af ectadas pela doenca.
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O CVMP pode aceitar arevisio proposta da indicagao:

Aves para consumo: tratamento e prevencao das infecgOes respiratérias causadas por Escherichia coli
susceptivel atrimetoprim e sulfametoxazol quando a doencafoi diagnosticada no bando.

A resisténcia contra as sulfonamidas potenciadas pode variar. Por conseguinte, a utilizacdo do
medicamento deve basear-se na cultura e sensibilidade dos microrganismos de casos de doenca na
quinta em causa ou de experiéncia prévia recente nessa quinta.

1.5. Prazo devadidade

O titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado apresentou 3 estudos sobre o prazo de validade e o
prazo de validade em uso. Com base nestes estudos, reivindica-se um prazo de validade de 36 meses
para o Metoxasol-T. Dado que n&o foram realizados estudos com congelamento, o RCM deve incluir a
seguinte nota: Nao congelar.

Os resultados do teste de estabilidade em uso do medicamento apds 15 meses de conservacdo a
25 °C/60% HR e em uso de 12 meses apds a abertura demonstraram uma estabilidade aceitével.

Por dltimo, um prazo de validade em uso de 24 horas é demonstrado para as solucfes concentradas e
terapéuticas do medicamento Metoxasol-T.

1.6. Harmonizacdo do RCM

O titular da Autorizag&o de Introducéo no Mercado propds um novo RCM harmonizado.

Como as indicagBes tanto nos suinos, como nas aves para consumo se restringem as infeccles
respiratérias, 0 CVMP pode aceitar esta reivindicacao.

O CVMP pode também aceitar a dose dado que esta estd em conformidade com a utilizada nos estudos
experimentais e de campo.

O intervalo de seguranca para 0 Metoxasol-T variou entre os paises da UE: suinos, 3 a5 dias, galinhas
ndo poedeiras, 6 a 10 dias. O titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado propds um intervalo de
seguranca de 5 dias nos suinos e de 6 dias nas aves para consumo. Com base hum estudo de residuos
em suinos, foi recomendado um intervalo de seguranca de 3 dias. Nao se seguiu uma abordagem
estatistica porque as concentragdes tanto do TMP como do SMX nos musculos, figado, rins e gordura
+ pele se situaram abaixo do limite de quantificag&o no primeiro ponto de colheita de amostras, 2 dias
apos a cessacdo da medicacdo com o Metoxasol-T. Assim, o intervalo de 5 dias parece ser aceitével
para suinos.

Num estudo antigo em aves para consumo com uma dose de 38,5 mg /kg de peso corporal, a deplecdo
na pele e plasma demonstrou que os residuos se situaram abaixo do LMR (limite méximo de residuos)
aos 4 dias. Procedeu-se arealizacdo de um estudo de deplecéo de residuos em aves para consumo apis
a utilizacBo do Metoxasol-T numa dose de 70 mg/kg/dia durante 5 dias. Os residuos foram
rapidamente eliminados. Os dados mostram que a pele foi um marcador tecidular e o sulfametoxazol o
marcador residual. No espaco de 2 dias apds o tratamento, as concentracdes residuais de trimetoprim e
sulfametoxazol situaram-se abaixo do LMR em todos os tecidos comestiveis, a excepcdo da pele.
Procedeu-se a realizagdo de um estudo da farmacocinética segundo as BPL ap6s a administracéo em
agua de 35 mg de TMP/SMX por kg por dia. A éiminacdo plasmatica tanto do TMP como do
sulfametoxazol nas aves para consumo € mais rapida do que nos suinos (t%2 do TMP: <1 h nas aves
versus 2,5 h nos suinos; t%2 do SMX: 1,7 h nas aves versus 2,3 h nos suinos). Dado que ndo se observa
uma acumulacdo tecidular alta com qualquer um dos compostos, é de esperar que a deplecdo nos
tecidos das aves para consumo segja téo rapida quanto a deplecdo nos suinos. Conseguentemente, o
interval o de seguranca proposto de 6 dias nas aves para consumo € seguro.

O CVMP recomenda as seguintes alteracbes a0 RCM proposto pelo titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado:
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4.3 Contra-indicacles

Esta seccdo refere-se estritamente as contra-indicacdes relacionadas com a seguranca dos animais
tratados. As linhas de orientacdo relativas a0 RCM estipulam: "As situagdes que decorrem de um
conjunto de circunstancias em que os medicamentos veterinarios ndo devem ser utilizados por motivos
de seguranca no animal visado, ou sgja, contrarindicagBes absolutas, sdo o0 tema desta seccdo." A
contra-indicacdo para as aves poedeiras deve ser eliminada.

4.11 Intervalo de seguranca
A frase \"N&o permitido para utilizagdo em aves poedeiras..." deve ser alterada para "Nao autorizado
para utilizagdo em aves poedeiras..." em conformidade com as linhas de orientac&o relativas ao RCM.

5.1: Suprimir dados referentes a CIM

5.2: aligaco as proteinas parao TMP e 0 SMX ndpo € dta (TMP 50, SMX 60), mas a proposta global
do titular da Autorizag&o de Introducdo no Mercado pode ser aceite.

3. Conclusao

Tendo considerado os motivos de consulta e as respostas fornecidas pelo titular da Autorizagcdo de
Introducdo no Mercado, o CVMP conclui que o perfil de beneficio-risco do medicamento é positivo
para utilizacdo tanto em suinos como em aves para consumo; 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e Folheto Informativo do medicamento deverdo ser alterados de modo a incluir as
modificagdes recomendadas.
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ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO E EMBALAGEM IMEDIATA

10/19



RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Solucgdo oral de Metoxazol-T para porcos e frangos de carne

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substancias activas:

Por ml de solucéo Trimetoprim 20,0 mg
Sulfametoxazol 100,0 mg

Excipientes:
N-metil-pirrolidona

Lista completa de excipientes, ver o ponto 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluc&o para administragdo oral.

Clarae amarela

4. INFORMAGCOESCLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Porcos e frangos de carne

4.2 Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Porcos: Tratamento e prevencdo de infeccOes respiratorias causadas pelo Actinobacillus
pleuropneumoniae sensivel ao trimetoprim e sulfametoxazol sempre que a doencatenhasido
diagnosticada na vara.

Frangos de carne: Tratamento e prevencao de infeccdes respiratdrias causadas pela bactéria
Escherichia coli sensivel ao trimetoprim e sulfametoxazol sempre que a doenca tenha sido
diagnosticada no bando.

A resisténcia a sulfonamidas potenciadas pode variar. O uso do medicamento veterinario deve ser
baseado em testes de sensibilidade realizados a partir de casos de doenca na exploragdo ou da
experiéncia anterior recente na exploracao.

4.3 Contra-indicaces

N&o administrar a animais que sofram de doenca grave do figado ou dos rins, de oligaria ou anUria.
N&o administrar a animais com sistemas hematopoi éticos deficientes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Em frangos de carne, aingestdo de &gua deve ser verificada regularmente.

Os animais gravemente doentes podem perder o apetite e diminuir o consumo de agua. Se for
necessario, a concentragdo do medicamento na agua de bebida deverd ser gjustada para garantir que a
dose recomendada seja consumida. No entanto, se a concentracéo do medicamento for aumentadaem
em excesso, a quantidade de adgua bebida diminuira devido ao sabor. Por conseguinte, 0 consumo de
agua deve ser monitorizada, especia mente tratando-se de frangos de carne.
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45 Precauces especiais de utilizacdo

Precaucdes especiais par a utilizacdo em animais

Devido avariabilidade provével (tempo, local) daresisténcia da bactéria ao
trimetoprim/sulfametoxazol, é aconselhavel proceder ao teste da amostragem bacteriol égica e da
sensibilidade.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Durante a preparacao e administracéo da agua de bebida medicamentada, deve evitar-se o contacto do
medicamente com a pele. Assim, recomenda-se a utilizagdo de luvas impermeéveis, por exemplo de
borracha ou |&tex, para aplicar o medicamento. Em caso de alergia ao trimetoprim ou a sulfonamidas,
€ necessario tomar precaucdes ao manipular este medicamento ou a solugdo medicamentada. Em caso
de contacto com os olhos, lavar bem com muita &gua fresca e, havendo irritagdo, convém consultar um
médico. Em caso de ingestdo acidental, consultar imediatamente um médico. Lavar imediatamente as
maos e a pel e contaminadas apos a mani pulacdo do medicamento.

4.6 ReaccOes adversas (frequéncia e gravidade)

Pode ocorrer ocasionalmente uma reducéo do consumo de &gua pelas galinhas.
Podem ocorrer, mas raramente, reaccoes hipersensiveis.

4.7 Utilizac8o durante a gestacao, a lactacéo e a postura de ovos

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacéo, a lactacéo ou
apostura de ovos.

4.8 Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter acgio
N&o combinar com outros medicamentos veterinarios.
4.9 Posologia evia de administracéo

O medicamento deve ser administrado pelaviaoral com a agua de bebida:

Porcos: 25 mg/kg de peso corporal, 0 que corresponde a aproximadamente 1 litro de medicamento em
500 litros de &gua de beber, durante 3-4 dias.

Frangos de carne: 33 mg/kg de peso corporal, 0 que corresponde a aproximadamente 1 litro de
medicamento em 750 litros de agua de beber, durante 3-4 dias.

Para assegurar uma dosagem correcta, 0 peso corporal deve ser determinado com a maior precisdo
possivel, para evitar subdoses. A retencéo da agua medicamentada depende da condicéo clinica dos
animais. Para obter a dosagem correcta, a concentracdo todo medicamento deve ser correctamente
gjustada.

4,10 Sobredosagem (sintomas, processos de emer géncia, antidotos), sendo necessario

Uma dose excessiva, correspondente a2 ¥z, € bem tolerada nos porcos.

Nas galinhas, uma sobredosagem aguda ndo acontece, visto as aves serem reticentes em beber agua
potavel com grandes concentragcdes de medicamento (0 sabor € demasiado amargo se houver mais de 2
litros de metoxazol-T por 1000 litros de agua de beber). Nas galinhas, uma sobredosagem cronica
resultara numa diminuic&o drastica da tomada de dgua e alimentos e, portanto, num crescimento
retardado.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Porcos: 5dias
Frangos de carne: 6 dias
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N&o administrar a aves produtoras de ovos para consumo humano.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

O trimetoprim é uma diaminopirimidina, um antagonista sintético do acido félico. O sulfametoxazol é
um agente antimicrobiano de largo espectro pertencente as sulfonamidas.
Classificacéo Vet ATC (de combinacdo): QJO1E W

5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

In vitro, o trimetropim € geralmente bacteriostatico e tem um largo espectro de actividade, tanto contra
as bactérias Gram-positivas como Gram-negativas. Ocorre um efeito sinergistico e bactericida quando
o trimetropim € combinado com o sulfametoxazol, dado o trimetropim e o sulfametoxazol inibirem as
fases sequenciais na sintese de acido tetrahidrofélico, que é um cofactor metabdlico essencia a sintese
bacteriana da purina e, por conseguinte, do DNA.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Na sequéncia da administrac&o oral, os dois ingredientes activos s rapidamente absorvidos dos
intestinos. O Ca de sulfametoxazol nos porcos é aproximadamente 6,2 ug/g. O Crax de trimetropim é
0,29 pg/g. O Ce de sulfametoxazol nas galinhas é aproximadamente 9,0 g/g, ao passo que 0
trimetropim € 0,12 pg/g.

Foram verificadas concentracfes el evadas de trimetropim nos rins, no figado e nos pulmdes.
Exceptuando osrins, as concentracdes de sulfametoxazol nos tecidos sdo significativamente inferiores
as existentes no plasma. A ligacdo proteicado TMP e SMX ndo € muito elevada.

O medicamento € essencialmente excretado pel os rins (tanto activa como passivamente), mas a
eliminacdo é feitatambém pelas fezes. A eliminacdo é relativamente rapida, tanto nas aves como nos
porcos. A semivida de eliminac&o do trimetropim do plasma nas aves é inferior a1 horae ado
sulfametoxazol é aproximadamente de 1 horae meia. Nos porcos, a semivida de eliminacdo é, paraas
duas substancias, de aproximadamente 2 horas e meia. 48 horas apds a Ultima medicacéo, o
trimetropim, o sulfametoxazol e os seus metabolitos sdo indetectévels na urina e nas fezes.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1 Listadeexcipientes

Propileno glical,

Hidroxido de sodio,

Agua purificada,

N-metil-pirrolidona.

6.2 Incompatibilidades

A solubilidade e a estabilidade do metoxazol-T na agua de beber dependem do pH.
Como ndo existem estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado
com outros medicamentos veterinarios.

6.3 Prazodevalidade

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

Depois de aberto, utilizar em 12 meses.
Prazo de validade ap6s dilui¢do ou reconstituicdo de acordo com as instrugdes: 24 horas
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6.4. Precauces especiais de conservacao

N&o congelar.

6.5 Natureza e composi¢cao do acondicionamento primario

Garrafa/ recipiente de PEAD de volume de 1000 ml / 5000 ml.

A garrafade 1000 ml é fechada com umatampa de roscainviolavel de PEBD.

O recipiente de 5000 ml é fechado com umatampa de roscainviolavel de PEAD.

Podem néo ser comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo de medicamentos veterinarios nao utilizados e de
residuos derivados da utilizacdo desses medicamentos

Todo o medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus residuos devem ser €liminados de acordo com
0S requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Eurovet Animal Hedth B.V.

Handelsweg 25, PO Box 179, 5530 AD Bladel
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

08/2007

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

No aplicavel.
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EMBALAGEM IMEDIATA
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Solucdo oral de Metoxazol para porcos e frangos de carne.
Trimetoprim e sulfametoxazol.

| 2. DESCRIGAO DASSUBSTANCIASACTIVASE OUTRAS SUBSTANCIAS

Substancias activas:

Por ml de solucdo Trimetoprim 20,0 mg
Sulfametoxazol 100,0 mg

Excipientes:

N-metil-pirrolidona

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo ora

| 4 DIMENSAO DA EMBALAGEM

Garrafa/ recipiente de PEAD de volume de 1000 ml / 5000 ml.
A garrafade 1000 ml é fechada com umatampa de roscainviolavel de PEBD.
O recipiente de 5000 ml é fechado com umatampa de roscainviolavel de PEAD.

Podem n&o ser comercializadas todas as apresentacoes.

5. ESPECIES-ALVO

Porcos e frangos de carne

6. INDICACAO (INDICACOES)

Porcos: Tratamento e prevencdo de infeccOes respiratorias causadas pelo Actinobacillus
pleuropneumoniae sensivel ao trimetoprim e sulfametoxazol sempre que a doencatenhasido
diagnosticada na vara.

Frangos de carne: Tratamento e prevencao de infeccdes respiratdrias causadas pela bactéria
Escherichia coli sensivel ao trimetoprim e sulfametoxazol sempre que a doenca tenha sido
diagnosticada no bando.

A resisténcia a sulfonamidas potenciadas pode variar. O uso do medicamento veterinario deve ser
baseado em testes de sensibilidade realizados a partir de casos de doenca na exploracéo ou da
experiéncia anterior recente na exploracao.
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7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

O medicamento deve ser administrado pelaviaoral com a agua de bebida:

Porcos: 25 mg/kg de peso corporal, o que corresponde a aproximadamente 1 litro de medicamento em
500 litros de &gua de beber, durante 3-4 dias.

Frangos de carne: 33 mg/kg de peso corporal, 0 que corresponde a aproximadamente 1 litro de
medicamento em 750 litros de agua de beber, durante 3-4 dias.

Para assegurar uma dosagem correcta, 0 peso corporal deve ser determinado com amaior precisao
possivel, para evitar subdoses. A retencdo da agua medicamentada depende da condic&o clinica dos
animais. Para obter a dosagem correcta, a concentracdo do medicamento deve ser correctamente
gjustada.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Porcos: 5dias
Frangos de carne: 6 dias
N&o administrar a aves produtoras de ovos para consumo humano.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

N&o administrar a animais que sofram de doenca grave do figado ou dos rins, de oliguria ou anUria.
N&o administrar a animais com sistemas hematopoi éticos deficientes.

Podem ocorrer, mas raramente, reacgdes hipersensivels.

Em frangos de carne, aingestéo de &gua deve ser verificada regularmente.

Os animais gravemente doentes podem perder o apetite e diminuir o consumo de agua. Se for
necessario, a concentracdo do medicamento na agua de bebida devera ser ajustada para garantir que a
dose recomendada seja consumida. No entanto, se a concentracdo do medicamento for aumentada em
excesso, a quantidade de égua bebida diminuira devido ao sabor. Por conseguinte, o consumo de agua
deve ser monitorizada, especia mente tratando-se de frangos de carne.

Precaucdes especiais par a utilizacdo em animais

Devido avariabilidade provavel (tempo, local) daresisténcia da bactériaao
trimetoprim/sulfametoxazol, € aconselhavel proceder ao teste da amostragem bacteriol6gica e da
sensibilidade.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

Durante a preparacao e administracéo da agua de bebida medicamentada, deve evitar-se o contacto do
medicamente com a pele. Assim, recomenda-se a utilizacdo de luvas impermeaveis, por exemplo de
borracha ou |&tex, para aplicar o medicamento. Em caso de alergia ao trimetoprim ou a sulfonamidas,
€ necessario tomar precaucdes ao manipular este medicamento ou a solugdo medicamentada. Em caso
de contacto com os olhos, lavar bem com muita &gua fresca e, havendo irritagdo, convém consultar um
médico. Em caso de ingestdo acidental, consultar imediatamente um médico. Lavar imediatamente as
maos e a pel e contaminadas apds a manipulagdo do medicamento.

Utilizacdo durante a gestacéo e lactacéo
A seguranca do medicamento veterindrio ndo foi determinada durante a gestacéo, alactagcdo ou a
postura de ovos..

I nteracgdes
N&o combinar com outros medicamentos veterinarios.
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Sobredosagem

Uma dose excessiva, correspondente a2 2, é bem tolerada nos porcos.

Nas galinhas, uma sobredosagem aguda ndo acontece, visto as aves serem reticentes em beber agua
potével com grandes concentraces de medicamento (o sabor € demasiado amargo se houver mais de 2
litros de metoxazol por 1000 litros de agua de beber). Nas galinhas, uma sobredosagem resultara numa
diminuicédo drastica da tomada de &gua e de alimentos e, portanto, num crescimento retardado.

10. PRAZO DE VALIDADE
EXP
| 11.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
N&o congelar.

12.

PRECAUCOESESPECIAISDE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS RESIDUOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser eliminados nas canalizagdes de dgua nem no lixo doméstico.
Pergunte ao seu médico veterinario como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas
medidas irdo ajudar a proteger o ambiente.

13.

M ENQAO:‘ EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERI[\JARIO” E CQNDIQC)ES ou
RESTRICOESRELATIVASAO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, sefor caso
disso

Exclusivamente para uso veterinario. M edicamento veterinario sujeito areceita médico veterinéria.

14.

MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS’

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

15.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Eurovet Animal Hedth B.V.
Handelsweg 25, PO Box 179, 5530 AD Bladel, Paises Baixos

| 16.

NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO |

| 17,

NUMERO DO LOTE DE FABRICO ‘

Lote
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