1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ZUPREVO 180 mg/ml solucéo injetavel para bovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Substéncia ativa:

Um ml contém:

Tildipirosina 180 mg.

Excipientes:

Composicao qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Acido citrico monohidratado

Propilenoglicol

Agua para injetaveis

Solucéo amarelada limpida.

3. INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Bovinos

3.2 Indicagdes de utilizacdo para cada espécie-alvo

Tratamento e prevencdo da doenga respiratoria bovina (BRD) associada a Histophilus somni
Mannheimia haemolytica e Pasteurella multocida.

A presenca da doenca no grupo deve ser estabelecida antes da utilizagdo do medicamento veterinario.
3.3 Contraindicacdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a antibiéticos macrélidos ou a algum dos excipientes.
N&o administrar simultaneamente com outros macroélidos ou lincosamidas (ver sec¢édo 3.8).

3.4  Adverténcias especiais
Existe resisténcia cruzada com outros macroélidos.
3.5  Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo sequra nas espécies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario deve basear-se em testes de identificacdo e sensibilidade
do(s) agente(s) patogénico(s) alvo. Se tal ndo for possivel, o tratamento deve basear-se em informacéo
epidemiolodgica e conhecimento da suscetibilidade dos agentes patogénicos alvo ao nivel da
exploracdo, ou a nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas antimicrobianas
oficiais, nacionais e regionais.



Precaucoes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterinario aos animais:

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a tildipirosina devem evitar o contacto com o
medicamento veterinario.

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

Lavar as méos ap6s administragéo.

Devem ser tomadas precaucdes especiais de forma a evitar a autoinjecao acidental, pois estudos
toxicol6gicos em animais laboratoriais demonstraram efeitos cardiovasculares ap6s administracao
intramuscular da tildipirosina. Em caso de autoinjecéao acidental, dirija-se imediatamente a um médico
e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo.

N&o utilizar seringas automaticas que ndo tenham sistema adicional de protecao.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

N&o aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Bovinos:
Muito frequentes Dor imediata ap0s a injecdo, Tumefacdo no local de
(>1 animal / 10 animais tratados): injecdo’, Dor no local de injecdo?, Reacdo no local de
injecdo®
Muito raros Anafilaxia*
(<1 animal / 10 000 animais tratados,
incluindo notificacdes isoladas):

! pode estar presente até 21 dias apos tratamento

2 pode estar presente até 1 dia apds tratamento

% patomorfoldgicas, resolvidas maioritariamente dentro de 35 dias
* pode ser fatal

A notificacdo de eventos adversos é importante. Permite a monitorizagéo continua da seguranca de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ou & autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para obter informac6es de contacto,
consulte também o Folheto Informativo.

3.7 Utilizacdo durante a gestac¢ao, a lactacdo ou a postura de ovos

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacdo e lactacdo. Contudo,
nos estudos laboratoriais, ndo houve quaisquer evidéncias de desenvolvimento seletivo ou de efeitos
na reprodugdo. Administrar apenas em conformidade com a avaliagéo beneficio/risco realizada pelo
médico veterinario responsavel.

3.8 Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interacao
O medicamento veterinario ndo deve ser administrado com antimicrobianos que tenham um

mecanismo de acdo semelhante, tais como outros macrélidos ou lincosamidas. Consulte também as
seccOes 3.3 e 3.4.



3.9 Posologia e via de administracdo
Administracdo subcutanea.

Administrar 4 mg tildipirosina/kg de peso corporal (equivalente a 1 ml/45 kg de peso corporal) uma
Unica vez. Para o tratamento de bovinos com mais de 450 kg de peso corporal, a dose deve ser
dividida de modo que ndo seja injetado mais do que 10 ml num local.

A tampa de borracha do frasco pode ser perfurada com seguranca até 20 vezes. De outro modo, é
recomendada a utilizagdo de uma seringa multidose.

Para assegurar uma dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado com a maior precisdo
possivel.

Recomenda-se que os animais sejam tratados nas fases mais precoces da doenca e que a resposta ao
tratamento seja avaliada em 2 a 3 dia ap0s a injecdo. Se os sinais clinicos de doenga respiratoria
persistirem ou aumentarem, ou se ocorrer uma recaida, o tratamento deve ser alterado, utilizando outro
antibiotico, e continuar até que os sinais clinicos desaparegam.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Em vitelos, uma injecdo subcutanea Unica de 10 vezes a dose recomendada (40 mg/kg de peso
corporal) e a administracdo subcutanea repetida de tildipirosina (em trés ocasides com intervalos de 7
dias) de 4, 12 e 20 mg/kg (1, 3 e 5 vezes a dose terapéutica) foram bem toleradas, além dos sinais
clinicos transitorios atribuidos ao desconforto no local de injecdo e tumefagdes no local de injecéo
associados a dor em alguns animais.

3.11 Restricdes especiais de utilizacéo e condicBes especiais de utilizacdo, incluindo restricbes a
utilizacdo de medicamentos veterinérios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Néo aplicavel.

3.12 Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 47 dias.

N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite para consumo humano.

N&o administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses

antes da data prevista para o parto.

4, PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 Codigo ATCvet: QJO1FA96

4.2 Propriedades farmacodinémicas

A tildipirosina € um composto antimicrobiano macrolido semi-sintético com 16 elementos. Os trés

substitutos amina no anel lactona macrociclico resultam no caracter tribasico da molécula. O

medicamento veterinario tem uma duracdo de acdo prolongada; contudo a duracdo exata do efeito

clinico depois de uma injecdo Unica é desconhecida.

Em geral, os macrélidos sdo antibidticos bacteriostaticos, mas para alguns microrganismos podem ser
bactericidas. Inibem a sintese proteica essencial devido a sua ligagdo seletiva ao RNA ribossomal
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bacteriano e bloqueiam o prolongamento da cadeia peptidica. O efeito é geralmente dependente do
tempo. O espectro de atividade antimicrobiana da tildipirosina inclui:

Histophilus somni, Mannheimia haemolytica e Pasteurella multocida, que sdo 0s microrganismos
bacterianos que estdo associados com maior frequéncia a doenga respiratdria bovina (BRD). In vitro, o
efeito da tildipirosina é bactericida contra H. somni e M. haemolytica, e bacteriostatico contra P.
multocida. Os dados da concentra¢do minima inibitéria (CMI) para os microrganismos alvo
(distribuicéo tipo selvagem) estdo apresentados na tabela abaixo.

Espécies (Ldg}fl; CMIso (ug/ml) | CMiso (ug/ml)
Mannheimia haemolytica (n=50) 0,125—>64 0,5 1
Pasteurella multocida (n=50) 0,125-2 0,5 0,5
Histophilus somni (n=50) 0,54 2 4

Os seguintes breakpoints da tildipirosina foram estabelecidos para a doencga respiratéria bovina (de
acordo com a diretriz CLSI VET02 A3):

Espécies Contetdo Diametro (mm) Breakpoint CMI (ug/ml)
disco S [ R S I R

Doenga respiratoria

bovina

M. haemolytica 60 ng >20 | 17-19 | <16 4 8 16

P. multocida >21 | 18-20 | <17 8 16 32

H. somni >17 | 14-16 | <13 8 16 32

S: sensivel; I: intermédio; R: resistente

A resisténcia aos macrdélidos resulta geralmente de trés mecanismos: (1) a alterac¢do do local alvo nos
ribossomas (metilagdo), referida muitas vezes como resisténcia MLSg pois afeta os macrolidos,
lincosamidas e estreptograminas do grupo B, (2) a utilizagdo de mecanismos de efluxo ativo, (3) a
inativagdo enzimatica. Em geral, é esperada uma resisténcia cruzada entre a tildipirosina e outros
macrolidos, lincosamidas ou estreptograminas.

Foram recolhidos dados sobre bactérias zoonoticas e 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 fendtipos selvagens e néo selvagens (intervalo CMI 1 >
64 pg/ml).

4.3 Propriedades farmacocinéticas

A administracdo de uma dose Unica de 4 mg/kg de peso corporal de tildipirosina por via subcutanea a
bovinos, caracterizou-se por uma absor¢do rapida com concentrag@es plasmaticas maximas de 0,7
pg/ml em 23 minutos (Tmax) € elevada biodisponibilidade absoluta (78,9%).

Os macrolidos caracterizam-se pela sua particdo extensa nos tecidos.

A acumulagdo no local da infecdo respiratoria € demonstrada por concentracdes elevadas e constantes
de tildipirosina nos pulmdes e fluido brénquico, o que excede largamente as existentes no plasma. A
semivida terminal média é aproximadamente 9 dias.

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

Nos bovinos, pressupde-se que o metabolismo da tildipirosina é efetuado pela reducdo e conjugacgéo
sulfato com hidratagdo subsequente (ou abertura do anel), por desmetilacdo, desidroxilacdo e
conjugacdo com S-cisteina e S-glutationa.

A excrecdo total média da dose administrada em 14 dias foi de cerca de 24% na urina e 40% nas fezes.

5. INFORMACOES FARMACEUTICAS

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

5.2 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.

5.3  Precaugdes especiais de conservacao
N&o conservar acima de 25 °C.
5.4  Natureza e composic¢do do acondicionamento primario

Frasco de vidro &mbar tipo | 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.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.
Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em

cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Intervet International B. V.

7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/2/11/124/005-008

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAQAO

Data da primeira autorizagdo: 6/05/2011

9. DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

{DD/MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

12



Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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