ANEXA I
DENUMIRE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA PRODUSULUI

MEDICAMENTOS, SPECII DE ANIMALE, CAI DE ADMINISTRARE SI
TITULARUL/SOLICITANTUL AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
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Statul Solicitantul sau | Denumirea Forma Concentratia |Indicatia Doza recomandata
membru titularul inventata a farmaceutica Frecventa si calea de
autorizatiei de produsului administrare
introducere pe
piata
Térile de Jos | Eurovet Animal |Methoxasol-T | Solutie pentru | Trimetoprim | Porci: Orala, in apa de baut
Health administrare |20 mg/ml Infectii ale bronhiilor cauzate de Pasteurella Porci: 2,5-5 mg trimetoprim si 12,5-
Handelsweg 25 orala Sulfametoxazol | multocida 25 mg sulfametoxazol per kg de
P.O. Box 179 100 mg/ml Infectii intestinale cauzate de Escherichia coli |greutate corporald pe zi timp de 3-5
5530 AD Bladel N-metil-2- si Salmonella spp. zile
The Netherlands pirolidona Infectii urogenitale cauzate de Escherichia coli |Pui: 5-12 mg trimetoprim si 25-
Pui de carne: 58 mg sulfametoxazol per kg de
Infectii ale bronhiilor cauzate de Escherichia  |greutate corporald pe zi timp de 3-5
coli, Salmonella spp. si Pasteurella spp. zile
Germania Eurovet Animal | Methoxasol-T | La fel ca La fel ca pentru | Tratamentul terapeutic al infectiilor cauzate de |Orala, in apa de baut

Health
Handelsweg 25
P.O.Box 179
5530 AD Bladel
The Netherlands

pentru Tarile
de Jos

Tarile de Jos

bacterii sensibile la trimetoprim si
sulfametoxazol.

Poreci:

Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Staphylococcus hyicus, E.
coli, Haemophilus spp, Pasteurella
haemolytica, salmonella cholerasuis,
Salmonella thyphimurium, Streptococcus spp.,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp.

Pui de carne:
Staphylococcus aureus, Salmonella enteritidis,
E. coli.

Methoxasol-T trebuie administrat
zilnic in apa de baut timp de 3-

4 zile.

Porci: 20,8 mg sulfametoxazol +
4,2 mg trimetoprim per kg de
greutate corporala pe zi timp de 3-4
zile.

Pui de carne: 27,5 mg
sulfametoxazol + 5,5 mg
trimetoprim per kg de greutate
corporala pe zi timp de 3-4 zile.
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Statul Solicitantul sau | Denumirea Forma Concentratia |Indicatia Doza recomandata
membru titularul inventata a farmaceutica Frecventa si calea de
autorizatiei de produsului administrare
introducere pe
piata
Austria Eurovet Animal | Methoxasol — | La fel ca La fel ca pentru | Pentru tratarea infectiilor tractului respirator, La fel ca pentru Germania
Health Losung fiir pentru Tarile |Tarile de Jos infectiilor urogenitale, gastrointestinale si
Handelsweg 25 Schweine und | de Jos cutanate cauzate de agenti patogeni sensibili la
P.O.Box 179 Hiihner trimetoprim si sulfametoxazol la porci si pasari
5530 AD Bladel de curte (pui de carne).
The Netherlands
Polonia Eurovet Animal | Methoxasol La fel ca La fel ca pentru | Pentru tratarea infectiilor cauzate de organisme |Orala, in apa de baut

Health
Handelsweg 25
P.O.Box 179
5530 AD Bladel
The Netherlands

pentru Tarile
de Jos

Tarile de Jos

sensibile la combinatia de trimetoprim si
sulfametoxazol.

Porci:

Infectii ale tractului respirator cauzate de
Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae.

Infectii ale sistemului digestiv cauzate de
Escherichia coli, Salmonella spp.

Infectii ale sistemului urinar cauzate de
Escherichia coli.

Gaini:

Infectii ale tractului respirator cauzate de
Escherichia coli, Salmonella spp., Pasteurella
multocida.

Infectii ale sistemului digestiv cauzate de
Salmonella spp.

Poliartrita cauzata de bacteria sensibila
Escherichia coli.

Porci: 24 mg /kg de greutate
corporald, echivalentul a 1 litru de
medicament Tn 500 1 de apa de baut,
timp de 3-4 zile.

Gaini: 33 mg/kg de greutate
corporala, echivalentul a 1 litru de
medicament in 750 1 de apa de baut,
timp de 3-4 zile.
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Statul Solicitantul sau | Denumirea Forma Concentratia |Indicatia Doza recomandata
membru titularul inventata a farmaceutica Frecventa si calea de
autorizatiei de produsului administrare
introducere pe
piata
Ungaria si Eurovet Animal | Methoxasol La fel ca La fel ca pentru | Pentru tratarea porcilor si puilor de carne care | Orala, in apa de baut
Lituania Health pentru Tarile |Tarile de Jos sufera de boli infectioase ale sistemului

Handelsweg 25
P.O.Box 179
5530 AD Bladel
The Netherlands

de Jos

respirator cauzate de bacterii sensibile la

sulfametoxazol si trimetoprim (de exemplu, 4.

pleuropneumoniae la porcine si E. coli la
galinacee) si pentru uz profilactic.

Porci: 24 mg de ingredient activ
compus per kilogram de greutate
corporald sau 200 ml de
medicament per 1 000 kg de
greutate corporala pe zi.

Pasari de curte: 33 mg de ingredient
activ compus per kilogram de
greutate corporala sau 275 ml de
medicament per 1 000 kg de
greutate corporala pe zi.
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CONCLUZII STIINTIFICE

5/19



CONCLUZII STIINTIFICE
1. Introducere si context

Methoxasol-T a fost autorizat in anul 1999 in Olanda printr-o procedura nationala, dar in anul 2001 s-a
refuzat acordarea autorizatiei de introducere pe piatd in Germania. Germania a considerat ca
eficacitatea medicamentului Methoxasol-T propusa de solicitant nu a fost justificatd corespunzator,
ceea ce conduce la un risc potential sever asupra animalelor vizate. in ceea ce priveste autorizarea
medicamentului Methoxasol-T si in Austria, Polonia, Ungaria si Lituania, obtinerea acestor autorizatii
de introducere pe piati a fost inclusd in domeniul de aplicare al procedurii. In afard de Germania,
niciun stat membru nu a raportat refuzul de a acorda autorizatia de introducere pe piata.

2. Discutii

1.1. Intrebari adresate titularului autorizatiei de introducere pe piatd

1. Pentru a pune la dispozitie dosarul inaintat impreuna cu cererea de acordare a unei autorizatii de
introducere pe piata, pentru fiecare stat membru amintit mai sus (inclusiv pentru Germania) si, daca
este cazul, pentru orice alt stat membru sau tard din cadrul Spatiului Economic European (SEE):

a. Partea I Rezumatul dosarului, inclusiv rezumatul caracteristicilor produsului, rapoartele
expertilor si compozitia cantitativa si calitativa a produsului;

b. Partea IV Informatii preclinice si clinice.

Trebuie prezentate in englezd cat mai multe documente posibile si cel putin Rezumatele

caracteristicilor produsului).

2. Pentru a oferi informatii cu privire la orice adaugare, stergere sau modificare a informatiilor dupa
cererea initiald, conform cerintelor de la punctul 1.

3. Pentru a detalia diferentele care existd intre dosare in ceea ce priveste informatiile respective, in
conformitate cu cerintele de la punctul 1 si 2.

4. Pentru a dovedi nivelul de concordanta a dosarului pentru fiecare stat membru sau tara din SEE, in
ceea ce priveste cerintele anexei | la Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata.

5. Pentru a lua in considerare in special problemele la care se face referire in anexa privind sesizarea
Germaniei cu privire la motivele refuzului de a acorda autorizatia.

6. Pentru a justifica, prin intermediul datelor obtinute din teren, utilizarea produsului si validitatea
dozei recomandate pentru fiecare din indicatiile pretinse la porci, cu exceptia tratarii si prevenirii
afectiunilor respiratorii porcine asociate cu A. pleuropneumoniae sensibil la trimetoprim si
sulfametoxazol.

7. Pentru a justifica, prin intermediul datelor din teren, utilizarea si validitatea dozei recomandate
pentru fiecare din indicatiile pretinse la pasarile de curte. Sunt necesare observatii privind utilizarea
actuala a produsului la pasarile de curte si In special privind doza utilizatd sau prescrisa de chirurgii
veterinari in conditii de teren.

8. Pentru a propune si a justifica prin intermediul datelor o perioada de valabilitate adecvatd pentru
produs, inclusiv o durata de stabilitate acolo unde este cazul.

9. Pentru a propune si a justifica un text armonizat pentru rezumatul caracteristicilor produsului,
inclusiv pentru posologia si metoda de administrare, precum si pentru perioada de asteptare pentru
porci si pasarile de curte.

1.2. Diferentele intre dosare

Dosarul 1naintat Olandei a fost doar unul bibliografic. Dosarul trimis Germaniei, incluzand
raspunsurile la lista de Intrebari, si cele trimise Poloniei, Ungariei si Lituaniei au fost asemanatoare,
dar au cuprins studii clinice experimentale suplimentare. Austria a primit un dosar asemanétor cu cel
original trimis Germaniei.

Se poate concluziona ca dosarele pe baza carora statele membre au luat deciziile au fost in mare

masurd asemanatoare, dar nu identice. Produsul fizic fabricat pentru comercializare pe diferite piete
pare a fi identic.
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1.3. Eficacitatea la porci

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz veterinar (CVMP) a evaluat un studiu pilot, un studiu
experimental principal, 2 rapoarte asupra studiilor de teren, precum si alte date Tnaintate de titularul
autorizatiei de introducere pe piata privind eficacitatea, farmacocinetica si toleranta produsului.

CVMP accepti ca a fost demonstrata eficacitatea dozei de 25 mg/kg administrata timp de 4 zile pentru
tratarea infectiilor respiratorii la porci.

CVMP a stabilit ca, atat timp cat tratamentul este Indreptat impotriva infectiilor respiratorii la porci,
realizarea studiilor de teren suplimentare nu este necesard pentru a se demonstra eficacitatea
medicamentului Tmpotriva altor organisme pentru care concentratiile minime inhibitorii (CMI) sunt
aceleasi ca pentru A. pleuropneumoniae. Cu toate acestea, pentru utilizarea produsului sunt necesare
confirmarea prezentei unei infectii specifice si confirmarea unei vindecari bacteriologice.

In ceea ce priveste faptul ¢a in rezumatele caracteristicilor produsului din Olanda, Austria, si Polonia,
Methoxasol-T include indicatii care acopera infectiile urogenitale, gastrointestinale si cutanate, CVMP
concluzioneaza cd nu au fost oferite date suficiente care sd sustina aceste propuneri.

Pe baza altor date suplimentare privind concentratia minima inhibitorie din diferite publicatii (inclusiv
doud documente publicate in 2004 care demonstreaza sensibilitatea diferitelor culturi microbiene din
probele respiratorii de la porcii din Danemarca) si din monitorizarea rezistentei realizatd de BVL
(Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit) in Germania in anul 2006, CVMP
poate accepta propunerea de revizuire a indicatiilor:

Porci: Tratamentul si prevenirea infectiilor respiratorii cauzate de Actinobacillus pleuropneumoniae
sensibil la trimetoprim si sulfametoxazol, atunci cand boala a fost diagnosticata In turma. Rezistenta la
sulfonamidele cu actiune potentatd poate varia. Prin urmare, utilizarea produsului trebuie sa fie bazata
pe cultura si sensibilitatea microorganismului de la cazurile infectate din ferma sau pe experienta
anterioara recentd din ferma.

1.4. Eficacitatea la puii de carne

CVMP a evaluat un studiu experimental asupra eficacitatii clinice a Methoxasol-T pentru tratarea
infectiei respiratorii cauzate de E. coli la pui, precum si datele bibliografice si de farmacovigilenta
puse la dispozitie de catre titularul autorizatiei de introducere pe piata.

In ceea ce priveste raportul beneficiu/risc pentru speciile vizate de pasiri de curte, CVMP a

concluzionat ca:

e fard a tine seama de faptul ca nu a fost pus la dispozitie un studiu clinic de teren final care sa
utilizeze dozele recomandate ale produsului, ludnd in considerare studiile preclinice, modelul
artificial de infectie, utilizarea anterioara si alte informatii pertinente puse la dispozitie, fazele
diferite de gestionare a riscului care sunt acum incluse in rezumatul caracteristicilor produsului
propus si observand faptul ca indicatiile de utilizare sunt restranse, raportul beneficiu/risc este
pozitiv;

e disponibilitatea unui produs medicamentos de uz veterinar care sd contind altd substanta activa
decat fluorochinolonele poate fi considerata drept un beneficiu indirect si nu ca avand o relevanta
directd pentru scopul acestei proceduri de sesizare (deoarece eficacitatea trebuie demonstrata
pentru fiecare produs in parte);

e conditiile de utilizare, asa cum sunt propuse 1n rezumatul caracteristicilor produsului, Impiedica
utilizarea la pasarile oudtoare si restrdng utilizarea produsului pe baza culturii si testarii

CVMP poate accepta propunerea de revizuire a indicatiilor:
Puii de carne: Tratamentul si prevenirea infectiilor respiratorii cauzate de Escherichia coli sensibil la
trimetoprim si sulfametoxazol atunci cand boala a fost diagnosticata in card.
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Rezistenta la sulfonamidele cu actiune potentata poate varia. Prin urmare, utilizarea produsului trebuie
sa fie bazata pe cultura si sensibilitatea microorganismelor de la cazurile infectate din ferma sau pe
experienta anterioara recenta din ferma.

1.5. Perioada de valabilitate

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a prezentat trei studii asupra perioadei de valabilitate si
asupra duratei de stabilitate. Pe baza acestor studii a fost propusa o perioada de valabilitate de 36 de
luni pentru Methoxasol-T. Deoarece nu au fost efectuate studii privind congelarea, rezumatul
caracteristicilor produsului trebuie sa contina nota: Nu congelati.

Rezultatele testelor privind stabilitatea produsului dupd 15 luni de depozitare la 25°C/60% RH si
utilizarea dupa 12 luni de la deschidere au demonstrat o stabilitate acceptabila.

In cele din urma, a fost demonstrati o durata de stabilitate de 24 de ore pentru solutiile concentrate si
terapeutice ale produsului Methoxasol-T.

1.6. Armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a propus un nou rezumat al caracteristicilor produsului
armonizat.

Daca indicatiile sunt restranse la infectiile respiratorii atat pentru porci, cat si pentru puii de carne,
CVMP poate accepta aceastd propunere.

De asemenea, CVMP poate accepta doza, atat timp cat aceasta corespunde cu cea utilizatd in studiile
experimentale si de teren.

Perioada de asteptare pentru Methoxasol-T variaza in tarile Uniunii Europene (UE), intre 3-5 zile
pentru porci si 6-10 zile pentru puii de carne. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a propus o
perioada de asteptare de 5 zile pentru porci si de 6 zile pentru puii de carne. Pe baza unui studiu despre
substanta reziduala la porci, a fost recomandat o perioada de asteptare de 3 zile. Nu a urmat nici o
abordare statistici deoarece atdt concentratia de trimetoprim (TMP), cat si cea de sulfametoxazol
(SMX) la nivel muscular, hepatic, renal si la nivelul tesutului adipos + cutanat au fost mai mici decét
limita de determinare la prima prelevare, dupd doua zile de la intreruperea administrarii
medicamentului Methoxasol-T. Prin urmare, o perioada de 5 zile pentru porci pare acceptabila.

Intr-un studiu vechi asupra puilor de carne utilizind doze de 38,5 mg/kg corp, eliminarea cutanata si
plasmaticd a demonstrat ca dupd 4 zile concentratiile reziduale au fost sub limita maxima reziduala
(LMR). Un studiu asupra eliminarii substantelor reziduale la puii de carne a fost realizat evaluand
utilizarea Methoxasol-T 1n doza de 70 mg/kg/zi timp de 5 zile. Substantele reziduale au fost eliminate
rapid. Datele au demonstrat ca tegumentul a fost tesutul de referintd, iar sulfametoxazolul a fost
substanta reziduala de referintd. Dupa 2 zile de la tratament, concentratiile reziduale de trimetoprim si
sulfametoxazol au fost sub LMR in toate tesuturile comestibile, cu exceptia tegumentului. A fost
realizat un studiu GLP (buna practica de laborator) asupra farmacocineticii, evaluand administrarea
unei doze de 35 mg de TMP/SMX pe kg pe zi in apa de baut. Eliminarea plasmatica atat a TMP, cat si
a sulfametoxazolului la puii de carne este mult mai rapida decat la porci (t/2 pentru TMP: <1 h la puii
de carne fata de 2,5 h la porci; t'2 pentru SMX: 1,7 h la puii de carne fatd de 2,3 h la porci). Deoarece
nu existd o acumulare tisulard mare pentru nici unul dintre compusi, este de asteptat ca eliminarea de
la nivelul tesuturilor puilor de carne sa fie la fel de rapida ca la porci. In consecinti, perioada de
asteptare propusa pentru puii de carne de 6 zile este adecvata.

CVMP a recomandat urmatoarele modificari pentru rezumatul caracteristicilor produsului propus de
titularul autorizatiei de introducere pe piata:
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4.3 Contraindicatii

Aceasta sectiune se refera strict la contraindicatiile care au legiturd cu siguranta animalului tratat. in
orientarile rezumatului caracteristicilor produsului existd formularea: "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.” [,,Subiectul acestei sectiuni
este reprezentat de situatiile care apar in conditiile in care produsul medicamentos de uz veterinar nu
trebuie utilizat la animalul vizat din motive de siguranta, de exemplu contraindicatiile absolute.”]
Trebuie eliminate contraindicatiile la pasarile oudtoare.

4.11 Perioada de agteptare

Fraza: "Not permitted for use in laying birds..." [,,Utilizarea la pasarile oudtoare nu este permisa ...”]
trebuie schimbata cu "Not authorised for use in laying birds..." [,,Utilizarea la pasarile oudtoare nu este
autorizata ...”’] in conformitate cu orientarile rezumatului caracteristicilor produsului.

5.1: Trebuie eliminate datele despre CMI

5.2: legarea de proteine a TMP si SMX nu este crescutd (TMP 50, SMX 60), dar propunerea generala
a titularului autorizatiei de introducere pe piata poate fi acceptata.

3. Concluzii

Luénd in considerare motivele sesizarii §i raspunsurile titularului autorizatiei de introducere pe piata,
CVMP a concluzionat ca raportul beneficiu/risc pentru acest produs este pozitiv in ceea ce priveste

utilizarea atat la porci, cat si la puii de carne in conditiile modificarilor recomandate privind rezumatul
caracteristicilor produsului si informatiile despre produs.
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ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI AMBALARE IMEDIATA
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Methoxasol-T, solutie orald pentru porci si pui broiler

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Substante active:
Per ml solutie Trimetoprim 20,0 mg

Sulfametoxazol 100,0 mg

Excipienti:
N-metil-pirolidona

Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie pentru administrare orala.

Limpede si galbena.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Porci si pui broiler.

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Porcine: Tratarea si prevenirea infectiilor respiratorii cauzate de tulpinile de Actinobacillus
pleuropneumoniae sensibile la trimetoprim si sulfametoxazol, in cazurile in care a fost diagnosticata

boala la grupul de animale.

Pui broiler: Tratarea si prevenirea infectiilor respiratorii cauzate de tulpinile Escherichia coli sensibile
la trimetoprim si sulfametoxazol, in cazurile in care a fost diagnosticata boala la grupul de pasari.

Rezistenta la sulfonamidele potentate poate varia. De aceea, acest produs trebuie utilizat in baza

sau de la cazuri anterioare recente din ferma.
4.3 Contraindicatii

A nu se utiliza la animale afectate de boli grave ale ficatului sau rinichilor, oligurie sau anurie.
A nu se utiliza la animalele cu sistemul hematopoietic afectat.

4.4 Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta

La puii broiler consumul de apa trebuie verificat cu regularitate.

Animalele grav afectate pot avea un apetit si un consum de apa scazute. Daci este necesar,
concentratia de medicament de uz veterinar in apa de baut trebuie ajustata astfel incat doza
recomandata sa fie consumata. Totusi, dacd concentratia produsului este crescuta prea mult, consumul
de apa de baut medicamentata va descreste pe motive de palatabilitate. Prin urmare consumul de apa
trebuie monitorizat, in special la puii broiler.
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4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale
Datorita probabilei variatii (de ora, de regiune geograficd) in ceea ce priveste rezistenta bacteriei la

bacteriologice.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza medicamentul de uz
veterinar la animale

Pe durata prepararii si administrarii apei de baut medicamentate se recomanda evitarea contactului
produsului cu pielea. Prin urmare se recomanda purtarea de manusi impermeabile, spre exemplu de
cauciuc sau latex, aplicarea produsului. In caz de alergie la trimetoprim sau sulfonamide, se
recomanda o atentie sporita in timpul manipulirii acestui medicament sau a solutiei medicamentate. in
cazul contactului cu ochii clatiti cu multa apa curata, iar in cazul producerii de iritatii adresati-va
medicului. In caz de ingerare accidentald, solicitati asistenta medicala. Spalati mainile si pielea
contaminata imediat dupd manipularea produsului.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

La pui consumul de apa poate diminua ocazional.
Rareori, pot aparea reactii de hipersensibilitate.

4.7  Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Siguranta medicamentului de uz veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei, a lactatiei sau a
perioadei de ouat.

4.8 Interactiuni cu alte medicamente sau alte forme de interactiune
Nu combinati cu alte medicamente de uz veterinar.
4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare

Methoxasol-T este conceput pentru administrarea orald cu apa de baut:

Porcine: 25 mg/kg greutate corporald, corespunzitoare la aproximativ 1 litru de medicament in 500 1
de apa de baut pentru o perioada de 3-4 zile.

Pui broiler: 33 mg/kg greutate corporald, corespunzatoare la aproximativ 1 litru de medicament in 750
1 de apa de baut pentru o perioada de 3-4 zile.

Pentru a asigura o administrare corecta, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact pentru a
evita subdozarea. Consumul de apa medicamentatd depinde de starea clinicé a animalelor. Pentru a
obtine o dozare corectd, concentratia de Methoxasol-T trebuie ajustata corespunzator.

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

O supradoza de 2 /2 mai mare decat doza normala este bine tolerata de porcine.

La pui, nu se va observa supradozarea acuta deoarece pasarile nu vor tolera o apa de baut foarte
concentrata (prea amara in cazul unei concentratii de 2 litri de Methoxasol-T la 1000 litri de apa de
baut). Supradozarea cronica la pui se manifesta prin consum foarte mic de apa si hrana si printr-o
crestere intarziata.

4.11 Timp de asteptare
Porcine: 5 zile

Pui broiler: 6 zile
Nu este autorizata utilizarea la pasari oudtoare care produc oud pentru consum uman.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Trimetoprimul este o diamidonpirimidind, un antagonist al acidului folic sintetic. Sulfametoxazolul
este un agent antimicrobian cu spectru larg care apartine familiei sulfonamidelor.
Clasificarea ATC pentru medicamente de uz veterinar (a combinatiei): QJOIE W

5.1 Proprietiti farmacodinamice

In vitro, trimetoprimul este in general bacteriostatic si are un spectru larg de activitate impotriva atat a
bacteriilor gram-pozitive cét si a celor gram-negative. Un efect sinergistic si bactericid apare atunci
cand trimetoprimul este combinat cu sulfametoxazolul, deoarece trimetoprimul si sulfametoxazolul
inhiba etape consecutive ale sintezei acidului tetrahidrofolic, un cofactor metabolic esential in sinteza
bacteriana a purinei $i, prin urmare, a ADN-ului.

5.2 Particularitati farmacocinetice

Dupa administrarea orald ambele ingrediente sunt absorbite cu rapiditate din intestin. Cy,,x al
sulfametoxazolului la porcine este de aproximativ 6,2 ng/g. Cy. al trimetoprimului este de 0,29 ug/g.
Ciax al sulfametoxazolului la pui este de aproximativ 9,0 pg/g, in timp ce cel al trimetoprimului este
de 0,12 pg/g.

Concentratiile crescute de trimetoprim pot fi observate in rinichi, ficat si plamani. Cu exceptia
rinichilor, concentratiile de sulfametoxazol din tesuturi sunt semnificativ scazute fatd de cele din
plasma. Legarea de proteine a trimetoprimului si sulfametoxazolului nu este foarte crescuta.

Produsul este excretat in principal prin rinichi (atat activ cat si pasiv), insa eliminarea se produce, de
asemenea, i prin fecale. Eliminarea se produce cu destul de mare rapiditate atat la porcine cét si la
pasari. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru trimetoprim la pasari este mai mic de 1
ord, iar cel al sulfametoxazol de aproximativ 1,5 ore. La porcine, timpul de Tnjumatatire prin eliminare
pentru ambele substante este de 2,5 ore. La 48 de ore de la ultima administrare, trimetoprimul,
sulfametoxazolul si metabolitii acestora nu mai sunt detectabili in urina si fecale.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Propilen glicol,

Hidroxid de sodiu,

Apa purificata,

N-metil-pirolidona

6.2 Incompatibilitati

Solubilitatea si stabilitatea Methoxasol-T 1n apa de baut depind de pH-ul acesteia.

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament de uz veterinar nu trebuie amestecat cu alte
medicamente de uz veterinar.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului de uz veterinar aga cum este ambalat pentru vanzare: 3 ani
Dupa deschidere, perioada de valabilitate este de 12 luni.

Perioada de valabilitate dupa diluare sau reconstituire conform indicatiilor: 24 de ore

6.4. Precautii speciale pentru depozitare

A nu se congela.
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6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacon/recipient din HDPE: volum 1000 ml/ 5000 ml

Flaconul de 1000 ml este inchis cu un capac filetant LDPE anti-fortare.
Flaconul de 5.000 ml este inchis cu un capac filetant HDPE anti-fortare.

Nu toate dimensiunile de ambalaje pot fi comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
medicinale veterinare trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Eurovet Animal Health B.V.

Handelsweg 25, P.O.Box 179, 5530 AD Bladel,
Olanda

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

INTERZICEREA VANZARII, FURNIZARII SAU/SI UTILIZARII

Nu este cazul.
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AMBALARE IMEDIATA
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Metoxasol-T, solutie orala pentru porci si pui broiler
Trimetoprim si sulfametoxazol

2.  DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Substante active:

Per ml solutie Trimetoprim 20,0 mg
Sulfametoxazol 100,0 mg

Excipienti:

N-metil-pirolidon

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala

4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

Flacon/recipient din HDPE: volum 1000 ml/ 5000 ml
Flaconul de 1000 ml este inchis cu un capac filetant LDPE anti-fortare.
Flaconul de 5.000 ml este inchis cu un capac filetant HDPE anti-fortare.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaje sa fie comercializate.

5. SPECII TINTA

Porci si pui broiler

6. INDICATIE (INDICATII)

Porcine: Tratarea si prevenirea infectiilor respiratorii cauzate de tulpinile de Actinobacillus
pleuropneumoniae sensibile la trimetoprim si sulfametoxazol, in cazurile in care a fost diagnosticata

boala la grupurile de animale.

Pui broiler: Tratarea §i prevenirea infectiilor respiratorii cauzate de tulpinile Escherichia coli sensibile
la trimetoprim si sulfametoxazol, in cazurile in care a fost diagnosticata boala la grupurile de pasari.

Rezistenta la sulfonamidele potentate poate varia. De aceea, acest produs trebuie utilizat in baza

sau de la cazuri anterioare recente de la ferma.
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7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Metoxasol-T este conceput pentru administrarea orala cu apa de baut:

Porcine: 25 mg/kg greutate corporald, corespunzitoare la aproximativ 1 litru de medicament in 500 1
de apa de baut pentru o perioada de 3-4 zile.

Pui broiler: 33 mg/kg greutate corporald, corespunzatoare la aproximativ 1 litru de medicament in 750
1 de apa de baut pentru o perioada de 3-4 zile.

Pentru a asigura o administrare corecta, greutatea corporala trebuie determinata cat mai exact pentru a
evita subdozarea. Consumul de apa medicamentata depinde de starea clinica a animalelor. Pentru a
obtine o dozare corectd, concentratia de Metoxasol-T trebuie ajustatd corespunzator.

8. TIMP DE ASTEPTARE

Porcine: 5 zile
Pui broiler: 6 zile
Nu este autorizat utilizarea la pasari oudtoare care produc oud pentru consum uman.

9. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

A nu se utiliza la animale afectate de boli grave ale ficatului sau rinichilor, oligurie sau anurie.
A nu se utiliza la animalele cu sistemul hematopoietic afectat.

Rareori, pot aparea reactii de hipersensibilitate.

La puii broiler consumul de apa trebuie verificat cu regularitate.

Animalele grav afectate pot avea un apetit si un consum de apa scazute. Daca este necesar,
concentratia de medicament de uz veterinar in apa de baut trebuie ajustata astfel incat doza
recomandata sa fie consumata. Totusi, dacad concentratia medicamentului este crescutd prea mult,
consumul de apa de baut medicamentata va descreste pe motive de palatabilitate. Prin urmare
consumul de apa trebuie monitorizat, in special la puii broiler.

Precautii speciale pentru utilizare la animale
Datorita probabilei variatii (de ora, de regiune geograficd) in ceea ce priveste rezistenta bacteriei la

bacteriologice.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal
veterinar la animale

Pe durata prepararii si administrarii apei de baut medicamentate se recomanda evitarea contactului
medicamentului cu pielea. Prin urmare se recomanda purtarea de méanusi impermeabile, spre exemplu
de cauciuc sau latex, la aplicarea produsului. In caz de alergie la trimetoprim sau sulfonamide, se
recomanda o atentie sporita in timpul manipulirii acestui medicament sau a solutiei medicamentate. in
cazul contactului cu ochii clatiti cu multa apa curata, iar in cazul producerii de iritatii adresati-va
medicului. In caz de ingerare accidentald, solicitati asistenta medicala. Spalati mainile si piclea
contaminata imediat dupd manipularea medicamentului.

Utilizare in perioada de gestatie si lactatie
Siguranta medicamentului de uz veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei sau a lactatiei.

Interactiuni
Nu combinati cu alte medicamente de uz veterinar.

Supradozaj
O supradoza de 2 2 mai mare decat doza normala este bine tolerata de porcine.
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La pui, supradozarea acutd nu se poate observa deoarece pasarile nu vor tolera o apa de baut foarte
concentrata (prea amara in cazul unei concentratii de 2 litri de Metoxasol-T la 1000 litri de apa de
baut). Supradozarea la pui se manifesta prin consum foarte mic de apa si hrana si printr-o crestere
intarziata.

10. DATA EXPIRARII

EXP

11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A nu se lasa la indemana copiilor.
A nu se congela.

12. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE SAU
A DESEURILOR, DUPA CAZ

Medicamentele nu trebuie aruncate in ape reziduale sau resturi menajere.
Solicitati medicului veterinar informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medicamentelor care
nu mai sunt necesare. Aceste masuri contribuie la protectia mediului.

13. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZARE, dupa caz

Numai pentru uz veterinar. Se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA iINDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la indemana copiilor.

15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Eurovet Animal Health B.V.
Handelsweg 25, P.O.Box 179, 5530 AD Bladel, Olanda

‘ 16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

‘ 17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot

19/19



