ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ZUPREVO 40 mg/ml solugdo injetavel para suinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém

Substincia ativa:
Tildipirosina 40 mg.

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.
Solu¢do amarelada limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie alvo

Suinos.

4.2 Indicacoes de utilizacio, especificando as espécies alvo

Tratamento e metafilaxia da doenca respiratoria suina (SRD) associada a Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica e Haemophilus parasuis
sensiveis a tildipirosina.

A presenga da doenga na exploragdo deve ser confirmada antes de implementar a metafilaxia.
4.3 Contraindicac¢oes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a antibioticos macrolidos ou a algum dos excipientes.
Nao administrar por via endovenosa.
Nao administrar simultaneamente com outros macrolidos ou lincosamidas (ver secgdo 4.8)

4.4 Adverténcias especiais

De acordo com os principios de uso racional, o uso metafilatico do Zuprevo esta apenas indicado em
surtos graves de SRD causados pelos agentes patogénicos indicados. A metafilaxia implica que os
animais clinicamente saudaveis em contato préximo com os animais doentes sdo administrados com o
medicamento veterinario ao mesmo tempo do tratamento dos animais clinicamente doentes, para
reduzir o risco de desenvolvimento de sinais clinicos.

A eficacia do uso metafilatico do Zuprevo foi demonstrada num ensaio de campo multicéntrico
controlado com placebo, quando foi confirmado um surto da doenga clinica (i.e., animais em pelo
menos 30% dos parques que partilham o mesmo espago aéreo apresentavam sinais clinicos de SRD,
incluindo, pelo menos 10% de animais por parque dentro de 1 dia, ou 20% dentro de 2 dias ou 30%
dentro de 3 dias). Apos utilizagdo metafilatica, aproximadamente 86% dos animais saudaveis
permaneceram livres de sinais clinicos de doenga (em comparagdo com cerca de 65% dos animais no
grupo de controlo ndo tratado).



4.5 Precaucdes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Sempre que possivel, a administracdo do medicamento veterinario deve basear-se em testes de
sensibilidade. Aquando da administragdo do medicamento veterinario devem ser tidas em
consideragdo as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.

Administrar apenas por via intramuscular. Deve ser dado atencao especial para que seja utilizado o
local de inje¢do apropriado e para que seja utilizada uma agulha de tamanho e comprimento
apropriado (ajustar ao tamanho e peso do animal) de acordo com as boas praticas veterinarias.

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

Devem ser tomadas precaucdes de forma a evitar a autoinjec¢ao acidental, pois estudos toxicoldgicos
em animais laboratoriais demonstraram efeitos cardiovasculares ap6s administragdo intramuscular da
tildipirosina. Em caso de autoinjecdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o
folheto informativo ou o rétulo.

Nao utilizar seringas automadticas que nao tenham sistema adicional de protecao.

A tildipirosina pode provocar sensibilizagdo por contacto com a pele. Caso ocorra contacto acidental
com a pele, esta deve ser lavada imediatamente com sabao e 4gua. Caso ocorra contacto com os olhos,
enxaguar imediatamente com agua limpa.

Lavar as maos apds administragao.
4.6 Reacoes adversas (frequéncia e gravidade)

Em casos muito raros, pode ocorrer reagdes de choque individuais com um resultado potencialmente
fatal.
Em casos muito raros, foi observado letargia passageira nos leitdes.

Nos ensaios de seguranca na espécie alvo, a administracdo do volume de injecdo maximo
recomendado (5 ml) causou muito comumente tumefagdes ligeiras no local de injecdo, as quais ndo
eram dolorosas a palpagdo. Estas tumefacdes persistiram até 3 dias. As reagdes patomorfoldgicas no
local de inje¢do regrediram completamente em 21 dias.

Durante os ensaios de campos, observou-se frequentemente nos animais tratados dor aquando da
injecao e tumefacdes no local de injecdo. Estas lesdes regrediram em 1 a 6 dias.

A frequéncia dos eventos adversos ¢ definida utilizando a seguinte convengao:
e muito comum (mais de lem 10 animais apresentando eventos adversos durante o decurso de um
tratamento)
e comum (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais)
e pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais)
raro (mais del mas menos de 10 animais em 10.000 animais)
muito rara ( menos de 1 animal em 10.000 animais, incluindo relatos isolados).

4.7 Utilizacao durante a gestacio, a lactacdo ou a postura de ovos

A seguranc¢a do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestagdo ou lactagdo.
Contudo, nos estudos laboratoriais, ndo houve evidéncia de desenvolvimento seletivo ou de efeitos na
reproducao.

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



4.8 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Existe resisténcia cruzada com outros macroélidos. Assim, o medicamento veterinario ndo deve ser
administrado com antimicrobianos que tenham o mecanismo de a¢@o semelhante tais como outros
macrolidos ou lincosamidas.

4.9 Posologia e via de administracio

Administragdo intramuscular.

Uma tnica administracdo de 4 mg tildipirosina/kg de peso corporal (equivalente a 1ml/10 kg de peso
corporal).

O volume de inje¢@o nao deve exceder 5 ml por local de injegao.

O local de injecdo recomendado ¢ a localizacdo logo atras da orelha, no ponto mais alto da base da
orelha, na transi¢do da zona sem pelo para a zona com pelo.

A injecdo deve ser administrada numa dire¢@o horizontal e um angulo de 90° em relagdo ao eixo do

corpo.

Tamanhos recomendados das agulhas e diametros por fases de producao

Comprimento agulha (cm)

Diametro da agulha (mm)

Leitdo, recém-nascido

1,0

1,2

Leitdo, 3-4 semanas 1,5-20 1,4
Engorda 20-2,5 1,5
Engorda-acabamento 3,5 1,6
Acabamento/porcas/varrascos 4,0 2,0

A tampa de borracha do frasco pode ser perfurada com seguranca até 20 vezes. De outro modo, ¢
recomendado a utilizacdo de uma seringa multidose.

De forma a assegurar uma correta dose, o peso corporal deve ser determinado com a maior precisao

possivel para evitar subdosagens.

Recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces da doenca e que a resposta ao
tratamento seja avaliada nas 48 horas apds a injecdo. Se os sinais clinicos de doenca respiratoria
persistirem ou aumentarem, ou se ocorrer uma recaida, o tratamento deve ser alterado, utilizando

outro antibidtico, e continuar até que os sinais clinicos desaparegam.

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

Em leitdes, a administragdo por via intramuscular de tildipirosina (em trés ocasides com intervalos de
4 dias) de 8, 12 e 20 mg/kg de peso corporal (PC) (2, 3 e 5 vezes a dose terapéutica recomendada),
causou alteragdo ligeira e transitoria do comportamento em um leitdo de cada um dos grupos de § e 12
mg/kg de peso corporal e 2 leitdes do grupo de 20 mg/kg de peso corporal apds a primeira ou segunda
injecao. Observaram-se tremores musculares nas patas traseiras apos o primeiro tratamento em um
animal de cada um dos grupos de 12 e 20 mg/kg de peso corporal. Com 20 mg/kg de peso corporal,
um dos oito animais apresentou tremor corporal generalizado transitorio, com incapacidade para se
manter em estagao depois da primeira administragdo ¢ com uma instabilidade transitoria das
extremidades depois da terceira administragdo. Outro animal desenvolveu choque relacionado com o
tratamento apos a primeira administragdo e foi eutanasiado devido a questdes de bem-estar.
Registou-se mortalidade com doses de 25 mg/kg de peso corporal e superiores.

4.11 Intervalo de seguranca




Carne e visceras: 9 dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: antibacteriano de uso sistémico, macrolidos.
Codigo ATCvet: QJIO1FA96.

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

A tildipirosina ¢ um composto antimicrobiano macroélido semissintético com 16 elementos. Os trés
substitutos amina no anel lactona macrélido resultam no carécter tribasico da molécula. O

medicamento veterinario tem uma duracdo de acao prolongada; contudo a duragdo exata do efeito
clinico depois de uma injegdo unica ¢ desconhecido.

Em geral os macrdlidos sdo antibioticos bacteriostaticos, mas para alguns microrganismos podem ser
bactericidas. Inibem a sintese proteica essencial devido a sua ligagdo seletiva ao RNA ribossomal
bacteriano e bloqueiam o prolongamento da cadeia peptidica. O efeito é geralmente dependente do
tempo.

O espectro de atividade antimicrobiana da tildipirosina inclui:

Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica ¢ Haemophilus
parasuis, 0s quais sdo os microrganismos bacterianos que estdo associados com maior
frequéncia na doenga respiratdria dos suinos (SRD).

In vitro, o efeito da tildipirosina ¢ bacteriostatico contra a Pasteurella multocida e B. bronchiseptica,
e bactericida contra A. pleuropneumoniae € H. parasuis.

Os dados da concentracdo minima inibitéria (CMI) para os microrganismos alvo (distribui¢do tipo
selvagem) estdo apresentados na tabela abaixo.

Espécie Limites (ug/ml) | CMlI5y (ng/ml) | CMlyy (ng/ml)
Actinobacillus pleuropneumoniae
(n=50) 2-16 2 4
Bordetella bronchiseptica (n=50) 0,5-8 2 2
Pasteurella multocida (n=50) 0,125-2 0,5 1
Haemophilus parasuis (n=50) 0,032-4 1 2

Os seguintes breakpoints da tildipirosina foram estabelecidos para a doenga respiratoria suina (de
acordo com as diretrizes CLSI VETO02 A3):

Espécie Conteudo Didmetro (mm) Breakpoint CMI (ng/ml)
disco S I R S I R
A. pleuropleumoniae 60 ug — — — 16 — —
P. multocida >19 — — 4 — —
B. bronchiseptica >1 — — 8 — —

S: sensivel; I: intermédio; R: resistente

A resisténcia aos macrolidos resulta geralmente de trés mecanismos (1) a altera¢do do local alvo nos
ribossomas (metilacdo), referida muitas vezes como resisténcia MLSg pois afeta os macrolidos,
lincosamidas e estreptograminas do grupo B, (2) a utilizacdo de mecanismos de efluxo ativo, (3) a
inativacao enzimatica. Em geral ¢ esperado uma resisténcia cruzada entre a tildipirosina e outros
macroélidos, lincosamidas ou estreptograminas.



Foram colhidos dados sobre bactérias zoonoéticas € comensais. Os valores CMI para a Salmonella
situaram-se no intervalo de 4-16 pg/ml, e todas as estirpes eram de tipo selvagem. Para E. coli,
Campylobacter e Enterococci observaram-se fenotipos selvagens e ndo selvagens (intervalo CMI 1—>
64 pg/ml).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administracdo de uma dose unica de 4 mg/kg de peso corporal de tildipirosina por via intramuscular
a suinos foi absorvida rapidamente, atingindo concentragdes plasmaticas maximas de 0,9 pg/ml em 23
minutos (T .x). Os macrolidos caracterizam-se pela sua particdo extensa nos tecidos.

A acumulagao no local da infecdo respiratoria ¢ demonstrada por concentracdes elevadas e constantes
de tildipirosina nos pulmdes e fluido bronquico (colhidos pds-morte), o que excede largamente as
existentes no plasma. A semivida terminal média ¢é de 4,4 dias.

In vitro a ligacdo da tildipirosina as proteinas do plasma suino limita-se a cerca de 30%.

Nos suinos, pressupde-se que o metabolismo da tildipirosina efetua-se pela reducdo e conjugacao
sulfato com hidratagdo subsequente (ou abertura do anel), por desmetilagdo, desidroxilacdo e
conjugacdo com S-cisteina e S-glutatido.

A excrecdo total média da dose administrada em 14 dias foi de cerca de 17% na urina e 57% nas
fezes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidratado

Propilenoglicol

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Frasco de vidro ambar tipo I com tampa de borracha clorobutilo e capsula de aluminio.
Embalagem com 1 frasco de 20 ml, 50 ml, 100 ml ou 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com os requisitos nacionais.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Intervet International B. V.

Wim de Korverstraat 35

5831 AN Boxmeer

HOLANDA

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/11/124/001-004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autoriza¢do: 6 Maio 2011.
Data da tltima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) (http://www.ema.europa.eu/).

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.


http://www.emea.europa.eu/
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