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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Clormec Plus, 1% ivermectina, 10% clorsulon, solucao Injectavel para bovinos
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém:
Substincias activas:

ivermectina 10 mg
clorsulon 100 mg
Excipientes q.b.p. 1 ml

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel, limpida de cor amarelo palido

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Bovinos

4.2 Indicacoes de utilizacio, especificando as espécies-alvo

A ivermectina esté indicada para o tratamento e controlo dos nematodos gastrointestinais e parasitas
pulmonares, incluindo as larvas imaturas inibidas de Ostertagia ostertagi e de Dictyocaulus viviparus.

Clorsulon esta indicado no tratamento de fasciolas adultas (Fasciola hepdtica e Fasciola gigantica).

O medicamento veterinario esta indicado para o tratamento e controlo de infestagcdes em bovinos,
causadas pelos seguintes parasitas:

Nematodos gastrointestinais: Ostertagia ostertagi (Adultos, L, L4 incluindo larvas inibidas L,);
Ostertagia lyrata, Haemonchus placei (Adultos Ls e La), Mecistocirrus digitatus (Adultos),
Trichostrongylus axei (Adultos e Ly), Trichostrongylus colubriformis(Adultos e L), Cooperia
oncophora(Adultos e L,), Cooperia punctata (Adultos e L,), Cooperia pectinata(Adultos e L),
Cooperia spp. (Ls)Oesophagostomum radiatum(Adultos, L; . L) Nematodirus helvetianus (Adultos),
Nematodirus spathiger (Adultos) , Strongyloides papillosus(Adultos), Bunostomum phebotomum
(Adultos, Ly .Ly) (Adultos, L; e Ly); ;, e Toxocara vitulorum (adultos).

Parasitas pulmonares: Dictyocaulus viviparus (Adultos, Ly, incluindo estados inibidos)
Parasitas dos olhos: Thelazia spp. (Adultos)
Parasitas da pele: Parafilaria bovicola (Adultos).

Fasciola adulta (Fasciola hepatica): Fasciola hepatica e Fasciola gigantica (Adultos)
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Larvas de mosca (Estadios parasitarios): Hypoderma bovis e H. lineatum (estadios larvares).
Larvas de mosca tropical: Dermatobia hominis.

Moscas (Estadios parasitarios): Crysomia bezziana.

Piolhos sugadores: Linognathus vituli, Haematopinus eurysternus, Solenopotes capillatus.

Acaros da sarna: Sarna psoroptica devido a Psoroptes communis var. ovis (syn. P. Communis var.
bovis), Sarna sarcoptica devido a Sarcoptes scabiei var. bovis

Carracas: Ornithodoros savignyi

Como terapia de suporte no controlo de:

Piolhos mordedores Damalinia bovis

Carragas tropicais dos bovinos Boophilus microplus

Sarna corioptica Chorioptes bovis

Indica¢des para o tratamento de Hypoderma bovina

Ivermectina ¢é altamente eficaz em todos os estadios de hipodermose bovina.
No entanto, ¢ muito importante, fazer o tratamento no momento apropriado.

Para se obter melhores resultados, os bovinos deverdo ser tratados o mais depressa possivel, apos os
insectos perderem a sua vitalidade.

A destrui¢do das larvas de Hypoderma no periodo na qual estdo localizados em areas vitais podem
causar reac¢des adversas entre hospedeiros e parasitas. Estas reacgoes sdo devido ao tratamento
qualquer tratamento capaz de destruir as larvas.

Ao matar a Hypoderma lineatum, quando se encontra nos tecidos esofagicos pode causar timpanismo;
ao matar Hypoderma bovis quando se encontra no canal vertebral pode causar escalonamento ou
paralisia.

O gado bovino deve ser tratado um pouco antes apos estes estadios dos Hypoderma.

Indica¢des para o controlo em bovinos das larvas de Crysomia Bezziana

O medicamento veterinario pode ser utilizado para tratamento de infecgdes devido a larva de
Crysomia bezziana. O tratamento contra larvas jovens, até aos dois dias de idade é muito eficaz, mas
as larvas mais maturas podem continuar a sair das feridas, inclusivamente, até 3 dias apos o
tratamento.

O controlo da infec¢do continua durante 14 dias, apds o tratamento.

4.3 Contra-indicacoes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade as substancias activas ou a algum dos excipientes.
Este medicamento veterinario ndo deve ser usado por via intravenosa ou intramuscular.
Administrar apenas em bovinos. Ndo administrar a outras espécies pois podem ocorrer reagdes
adversas graves.
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4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Para limitar no inicio a resisténcia, com uma consequente ineficacia da terapia, evitar o uso de anti-
helminticos da mesma classe que é muito frequente ou repetido durante um periodo prolongado de
tempo, ou sub-dosagem devido a uma estimativa incorrecta do peso vivo do animal ou uma
administracdo incorrecta do medicamento veterindrio. Casos clinicos suspeitos de resisténcia a anti-
helminticos devem voltar a ser examinados usando testes adequados (Faecla egg Count Reduction
Test). Onde os resultados dos testes sugiram uma forte resisténcia a um anti-helmintico em particular,
um anti-helmintico pertencente a outra classe farmacologica, com um método de acgdo diferente, deve
ser usado.

Dividir as doses superiores a 10 ml entre dois locais de administragdo, para reduzir o mal-estar
ocasional ou a reac¢ao local. Outros locais de administragdo podem ser usados para outros
tratamentos por via parenteral.

Se a temperatura do medicamento veterinario desce abaixo dos 5°C, podem verificar-se dificuldades
na administra¢do, devido ao aumento da viscosidade do medicamento veterinario. Para facilitar a
administracdo ¢é recomendado que o medicamento veterindrio e a seringa sejam aquecidos até
aproximadamente 15°C.

4.5 Precaucoes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Nao administrar por via intravenosa ou intramuscular.

As avermectinas podem nao ser bem toleradas por outras espécies animais que no a indicada (casos
de intolerancia com resultado fatal foram registados em cées - especialmente Collies, Bobtails, Old
English Sheepdogs e ragas aparentadas ou cruzadas, e também em tartarugas e cagados).

Devem ser tomadas precaugdes de forma a evitar as seguintes praticas, uma vez que aumentam o risco
de desenvolvimento de resisténcia e poderao resultar numa terap€utica ineficaz:

* Administragdo muito frequente e repetida de anti-helminticos de uma mesma classe, durante um
periodo prolongado de tempo

* Subdosagem, que pode ser devido a sub-estimativa do peso vivo, a incorreta administragao do
medicamento veterinario, ou a falta de calibragdo do dispositivo de dosagem (se aplicavel).

A suspeita de casos clinicos de resisténcia aos anti-helminticos deve ser investigada através de testes
adequados (por exemplo, teste de Reducdo na Contagem de Ovos Fecais). Sempre que os resultados
do(s) teste(s) sugiram fortemente a resisténcia a um anti-helmintico em particular, devera ser
administrado um anti-helmintico pertencente a outra classe farmacoldgica e com um modo de agdo
diferente.

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

As pessoas com hipersensibilidade conhecida as substancias activos ou a algum dos excipientes
devem evitar o contacto com o medicamento veterinario. Nao comer, beber ou fumar durante o
manuseamento do medicamento veterinario. Evitar o contacto com a pele e olhos. Em caso de
contacto acidental com a pele, lavar imediatamente com sabdo e 4gua. Em caso de contacto acidental
com os olhos, lavar imediatamente com agua e dirigir-se a um médico se necessario.

Em caso de auto-injeccao acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rotulo.
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4.6 Reaccdes adversas (frequéncia e gravidade)

Ap0s tratamento subcuténeo, pode ocorrer mal-estar transitorio em alguns animais com um ligeiro
inchago no ponto de injeccgdo. Estas reac¢des desaparecem sem tratamento.

4.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactaciio e a postura de ovos

Estudos efectuados em animais de laboratorio, ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos ou
embriogénicos da ivermectina durante a terapia, com a dose recomendada.

Animais de laboratorio tratados com clorsulon, ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos.
Animais de laboratorio tratados oralmente com doses superiores a 10mg/kg p.v./dia de clorsulon, ndo
revelaram quaisquer efeitos fetotoxicos. Estudos de reprodugdo, com ivermectina injectavel, em vacas
gestante, usando doses repetidas de 400 pg/kg (duas vezes a dose recomendada) ndo revelaram
quaisquer efeitos nas vacas e nos seus vitelos.

A fertilidade dos machos reprodutores ndo ¢é afectada adversamente pelo tratamento.

Nao administrar em vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano ou nos 28 dias
que antecedem o parto.

4.8 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccao
Nao existem dados disponiveis.
4.9 Posologia e via de administracio

Administrar unicamente por via subcutanea.

A dose recomendada é de 1 ml por 50 kg de peso vivo (correspondente a 0.2 mg de ivermectina e 2
mg de clorsulon por kg de peso vivo). O medicamento veterinario pode ser administrado através de
equipamento automatico padrao, multidose ou dose inica numa seringa hipodérmica, utilizando
agulhas esterilizadas.

E recomendado o uso de agulha de calibre 16 Gauge com 15 a 20 mm.

A injeccdo subcutanea deve ser administrada por baixo da pele solta a frente ou a atras da espadua.
Nao injectar mais de 10 ml por local de administraggo.

Para assegurar a administragao da dose correcta, determinar o peso vivo dos animais com a maior
precisdo possivel. Se o animais s3o tratados colectivamente em vez de individualmente, eles devem
ser divididos em grupos homogéneos com base nos seus pesos e tratados com as doses apropriadas,
para evitar subdosagem ou sobredosagem

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

Uma formulagdo de ivermectina numa concentragdo equivalente a do produto comercializado, 10
mg/kg (1% p/p), ou de um volume equivalente de veiculo, foi administrado subcutaneamente numa
dose de 4.0 mg/kg (20 vezes a dose recomendada) em bovinos. Os bovinos afectados revelam sinais
de depressdo do sistema nervoso central, incluindo apatia e ataxia nos primeiros dias apos
administracdo, progredindo para recumbéncia e nalguns casos morte.

Forma observados sintomas similares em bovinos de testemunho aos quais foram administradas as
formulagdes de veiculo, incluindo todas propilenoglicol.

O efeito contributivo do veiculo foi posteriormente demonstrado pela auséncia de sinais das reacgoes
adversas apos administra¢do de uma dose tnica de 6mg/kg (30 vezes a dose recomendada), numa
formulagdo mais concentrada (92 mg/ml).
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Foi estudada a tolerancia dos bovinos ao tratamento com ivermectina, usando uma dose dupla da dose
recomendada.

Nos bovinos tratados com ivermectina e com veiculo, muitos dos problemas estao relacionados com
tumefaccao transitéria do local de inoculagao.

Conclui-se que a dose dupla da dose recomendada, ndo resultou numa maior incidéncia da reac¢do
local quando comparada com animais aos quais doi apenas administrado o veiculo.

Naio foi identificado nenhum antidoto, o tratamento deve ser sintomatico.

O clorsulon associado a ivermectina ¢ bem tolerado pelos bovinos.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Carne e visceras: 66 dias
Leite: Nao utilizar em vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano ou nos 28
dias que antecedem o parto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Endectocida, antihelmintico, fasciolicida
Codigo ATCvet: QP54AAS1

5.1 Propriedades farmacodinimicas

A Ivermectina pertence a classe das lactonas macrociclicas dos endectocidas, apresentado um modo
de acg¢do tnico.

Os compostos da classe ligam-se selectivamente e com uma afinidade muito elevada aos canais de
i0es de cloro com terminais glutamato, que ocorrem nas células nervosas e nos musculos dos
invertebrados. Isto leva a um aumento de permeabilidade da membrana celular aos ides de cloro com
hiperpolarizacdo das células nervosas e dos musculos, o que resulta na paralisia e morte do parasita.
Os compostos desta classe podem igualmente interagir com outros canais de cloro com terminais
ligantes, tais como aqueles ligados pelo neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA).

A margem de seguranga para os compostos desta classe € atribuivel aos seguintes factos: os
mamiferos ndo t€m canais de cloro com terminais glutamato, as lactonas macrociclicas t€ém uma baixa
afinidade para os outros terminais ligantes dos canais de cloro dos mamiferos e as lactonas
macrociclicas nao atravessarem facilmente a barreira hemato-encefalica.

O Clorsulon ¢ um fasciolicida do grupo das benzenosulfonamidas. Inibe as enzimas implicadas na via
glicolitica, a qual é a primeira fonte de energia das fasciolas.

Estudos posteriores indicaram que Clorsulon é um inibidor competitivo da 8-fosfoglicerato quinase e
da fosfo-gliceromutase, bloqueando a oxidagdo da glucose em acetato e propionato.

O Clorsulon também diminui os niveis de ATP das fasciolas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O pico de concentragdo plasmatica de 44 ng/ml obtém-se dois dias apds a administragdo subcutanea
de uma solugdo de ivermectina de 0.2 mg/kg de peso vivo.

O tempo de semi vida bioldgica proporcionado por esta formulagdo injectavel (8,3 dias) é
significativamente mais longo que o tempo de semi vida intrinseco da substancia activa, 2,8 dias por
via intravenosa. Isto pode ser atribuido a uma lenta absor¢do do medicamento formulado.
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A importancia clinica deve-se ao facto da eficacia anti-helmintica persistir 2 semanas apds o
tratamento dos bovinos. Este efeito prolongado é consistente com os niveis plasmaticos da substancia
activa.

A excrecdo fecal ¢ a principal via de eliminacdo da ivermectina, em todas as espécies estudadas.
Nos bovinos, sdo obtidas concentracdes plasmaticas maximas (1290 e 2500 pg/1), 6 horas apos as
administra¢des subcutaneas, de respectivamente, de 2 e 3 mg de clorsulon/Kg.

As concentragdes plasmaticas estio perto de detecgdo (10 1), ao fim de sete dias. Apos uma tnica
administracao intraruminal cerca de 90 % da dose administrada é excretada em sete dias, a maior
parte através das fezes e cerca de 30 % através da urina.

As concentragoes de clorsulon nos tecidos, apds administracdo subcutanea, diminuem rapidamente e
ndo eram detectaveis em menos de 7 dias na gordura, 21 dias no musculo e figado e 28 dias nos rins.

5.3 Impacto ambiental

Seguranc¢a ambiental: Quando a ivermectina entra em contacto com o solo fixa-se rapidamente e
estavelmente com o solo, tornando-se inactiva com o decorrer do tempo. A ivermectina pode afectar
adversamente peixes € outros organismos aquaticos. Nao contaminar aguas superficiais ou outros
cursos de agua com ivermectina. (ver ponto 6.6 — Precaugdes especiais para a eliminagdo de
medicamentos veterinarios nao utilizados ou de desperdicios derivados da utilizagdo desses
medicamentos).

Como as outras avermectinas, a ivermectina é excretada nas fezes dos animais tratados e pode inibir a
reproducdo e o crescimento de insectos nocivos € ndo nocivos, que usam o estrume para a reprodugao
e como fonte de alimento.

A magnitude e a duragdo desses efeitos sdo especificas da espécie e do seu ciclo de vida.

Sob condigdes normais de utilizagdo as avermectinas mostraram auséncia de impacto adverso nos
insectos dependentes das fezes.

O uso deste medicamento veterinario ndo afectara as minhocas que se alimentam no estrume, nem a
taxa de longo prazo da desintegracdo da massa fecal dos animais tratados.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Glicerol formol
Propilenoglicol

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.: 5 anos
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 11 meses

Diregao Geral de Alimentacao e Veterinaria - DGAMV
Ultima aprovacgéao dos textos: Abril 2018
Pagina 7 de 69



e Veterinaria

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar o recipiente na sua embalagem original para proteger da luz.

6.5 Natureza e composi¢cao do acondicionamento primario

Caixa de cartdao contendo um frasco de 200 ml /500 ml /1000 ml, de vidro incolor Tipo II, fechado
com uma tampa de borracha e selado com rolha de aluminio.

Caixa de cartdo contendo um frasco de 200 m1/500 ml/ 1000 ml, de polietileno (PE), fechado com
tampa de borracha e selado com rolha de aluminio.

Caixa de cartdo contendo um frasco de 200ml/500 ml/ 1000 ml, de polipropileno (PP), fechado com
tampa de borracha e selado com tampa de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes

6.6 Precaucoes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

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

O medicamento veterinario ndo deve ser eliminado nos cursos de agua, porque pode constituir perigo para
peixes e outros organismos aquaticos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Titular de Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante:

FATRO, S.p.A.

Via Emilia, 285

Ozzano Emilia (Bologna)

Italia

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

614/01/12NFVPT

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

30 de Outubro de 2012/ 19 de Abril de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Abril de 2018

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico veterinaria.
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 200 ml
Frasco de 500 ml
Frasco de 1000 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Clormec Plus, 1% ivermectina, 10% clorsulon, solucdo injectavel para bovinos

| 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Substancias activas: ivermectina 10 mg, clorsulon 100 mg - excipientes q.b.p. 1 ml

| 3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

Frasco de 200 ml
Frasco de 500 ml
Frasco de 1000 ml

| 5.  ESPECIES-ALVO

Bovinos

\ 6. INDICACAO (INDICACOES)

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via de administragdo: via subcutinea
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Carne e visceras: 66 dias

Leite: Ndo utilizar em vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano ou nos 28

dias que antecedem o parto.

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

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.
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| 10. PRAZO DE VALIDADE |
<VAL {més/ano}>

Depois da primeira abertura da embalagem, utilizar dentro de 11 meses

\ 11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar o recipiente na sua embalagem original para proteger da luz.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUSDESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

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

O medicamento veterinario ndo deve ser eliminado nos cursos de agua, porque pode constituir perigo para
peixes e outros organismos aquaticos.

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico veterinaria.
MVG

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

FATRO, S.p.A.

Via Emilia, 285

Ozzano Emilia (Bologna)
Italia

| 16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO |

614/01/12NFVPT

‘ 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO ’
<Lote> {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa contendo um frasco de 200 ml
Caixa contendo um frasco de 500 ml
Caixa contendo um frasco de 1000 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Clormec Plus, 1% ivermectina, 10% clorsulon, solucao Injectavel para bovinos

| 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Substancias activas: ivermectina 10 mg, clorsulon 100 mg - excipientes q.b.p. 1 ml

| 3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

Caixa contendo um frasco de 200 ml
Caixa contendo um frasco de 500 ml
Caixa contendo um frasco de 1000 ml

| 5.  ESPECIES-ALVO

Bovinos

\ 6. INDICACAO (INDICACOES)

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via de administragdo: via subcutinea
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Carne e visceras: 66 dias

Leite: Ndo utilizar em vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano ou nos 28

dias que antecedem o parto.

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

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.
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| 10. PRAZO DE VALIDADE |
<VAL {més/ano}>

Depois da primeira abertura da embalagem, utilizar dentro de 11 meses

\ 11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar o recipiente na sua embalagem original para proteger da luz.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUSDESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

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

O medicamento veterinario ndo deve ser eliminado nos cursos de agua, porque pode constituir perigo para
peixes e outros organismos aquaticos.

13. MENCAO “USO VETERINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico veterinaria.
MVG

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

FATRO, S.p.A.

Via Emilia, 285

Ozzano Emilia (Bologna)
Italia

| 16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO |

614/01/12NFVPT

‘ 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO ’
<Lote> {numero}
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
Clormec Plus, 1% ivermectina, 10% clorsulon, solucao Injectavel para bovinos

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

FATRO, S.p.A.

Via Emilia, 285

Ozzano Emilia (Bologna)

Italia

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Clormec Plus, 1% ivermectina, 10% clorsulon, solucdo injectavel para bovinos

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml contém: Substincias activas: ivermectina 10 mg, clorsulon 100 mg - Excipientes q.b.p. 1 ml

4. INDICACAO (INDICACOES)

Ivermectina esta indicado para o tratamento e controlo dos nematodos gastrointestinais e parasitas
pulmonares, incluindo as larvas imaturas inibidas de Ostertagia ostertagi e de Dictyocaulus viviparus.
Clorsulon esta indicado no tratamento de fasciolas adultas (Fasciola hepdtica e Fasciola gigantica).
O medicamento veterinario esta indicado para o tratamento e controlo de infestagcdes em bovinos,
causadas pelos seguintes parasitas:

Nematodos gastrointestinais: Ostertagia ostertagi (Adultos, L3, L4 incluindo larvas inibidas L,);
Ostertagia lyrata, Haemonchus placei (Adultos Ls e Ly), Mecistocirrus digitatus (Adultos);
Trichostrongylus axei (Adultos e Ly); Trichostrongylus colubriformis (Adultos e L,); Cooperia
oncophora (Adultos e L4); Cooperia punctata (Adultos e L4); Cooperia pectinata (Adultos e 14);
Cooperia spp. (L3); Oesophagostomum radiatum (Adultos, L3 e L4); Nematodirus helvetianus
(Adultos); Nematodirus spathiger (Adultos); Strongyloides papillosus (Adultos); Bunostomum
phebotomum (Adultos, L3 e L4) e Toxocara vitulorum (Adultos).

Parasitas pulmonares: Dictyocaulus viviparus (Adultos, Ly, incluindo estados inibidos)
Parasitas dos olhos: Thelazia spp. (Adultos)

Parasitas da pele: Parafilaria bovicola (Adultos).

Fasciola adulta (Fasciola hepatica): Fasciola hepatica e Fasciola gigantica (Adultos)

Larvas de mosca (Estadios parasitarios): Hypoderma bovis e H. lineatum (estadios larvares).

Larvas de mosca tropical: Dermatobia hominis.

Moscas (Estadios parasitarios): Crysomia bezziana.
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Piolhos sugadores: Linognathus vituli, Haematopinus eurysternus, Solenopotes capillatus.

Acaros da sarna: Sarna psoroptica devido a Psoroptes communis var. ovis (syn. P. Communis var.
bovis), Sarna sarcoptica devido a Sarcoptes scabiei var. bovis

Carracas: Ornithodoros savignyi

Como terapia de suporte no controlo de:

Piolhos mordedores Damalinia bovis

Carragas tropicais dos bovinos Boophilus microplus

Sarna corioptica Chorioptes bovis

Indica¢des para o tratamento de Hypoderma bovina

Ivermectina ¢ altamente eficaz em todos os estadios de hipodermose bovina.
No entanto, ¢ muito importante, fazer o tratamento no momento apropriado.

Para se obter melhores resultados, os bovinos deverao ser tratados o mais depressa possivel, apos os
insectos perderem a sua vitalidade.

A destrui¢do das larvas de Hypoderma no periodo na qual estdo localizados em areas vitais podem
causar reac¢des adversas entre hospedeiros e parasitas. Estas reacgdes sdo devido ao tratamento
qualquer tratamento capaz de destruir as larvas.

Ao matar a Hypoderma lineatum, quando se encontra nos tecidos esofagicos pode causar timpanismo;
ao matar Hypoderma bovis quando se encontra no canal vertebral pode causar escalonamento ou
paralisia.

O gado bovino deve ser tratado um pouco antes apos estes estadios dos Hypoderma.

Indica¢des para o controlo em bovinos das larvas de Crysomia Bezziana

O medicamento veterinario pode ser utilizado para tratamento de infecgdes devido a larva de
Crysomia bezziana. O tratamento contra larvas jovens, até aos dois dias de idade é muito eficaz, mas
as larvas mais maturas podem continuar a sair das feridas, inclusivamente, até 3 dias apos o
tratamento.

O controlo da infec¢do continua durante 14 dias, apds o tratamento.

5. CONTRA-INDICACOES

Nao administrar em caso de hipersensibilidade as substancias activas ou a algum dos excipientes.
Este medicamento veterinario ndo deve ser usado por via intravenosa ou intramuscular.
Administrar apenas em bovinos. Ndo administrar a outras espécies pois podem ocorrer reagdes
adversas graves.

6. REACCOES ADVERSAS

Ap6s tratamento subcutineo, pode ocorrer mal-estar transitorio em alguns animais com um ligeiro
inchago no ponto de injeccdo. Estas reac¢des desaparecem sem tratamento.

Caso detecte efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, informe o médico
veterindrio.
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7.  ESPECIES-ALVO

Bovinos
8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Administrar unicamente por via subcutanea.
A dose recomendada ¢ de 1 ml por 50 kg de peso vivo (correspondente a 0.2 mg de ivermectina e 2
mg de clorsulon por kg de peso vivo).

9.  INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

A injeccdo pode ser administrada através de equipamento automatico padrdo, multidose ou dose unica
numa seringa hipodérmica, utilizando agulhas esterilizadas.

E recomendado o uso de agulha de calibre 16 Gauge com 15 a 20 mm.

A injeccdo subcutanea deve ser administrada por baixo da pele solta a frente ou a atras da espadua.
Nao injectar mais de 10 ml por local de administragdo.

Para assegurar a administracdo da dose correcta, determinar o peso vivo dos animais com a maior
precis@o possivel. Se o animais s@o tratados colectivamente em vez de individualmente, eles devem
ser divididos em grupos homogéneos com base nos seus pesos ¢ tratados com as doses apropriadas,
para evitar subdosagem ou sobredosagem

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Carne e visceras: 66 dias
Leite: Ndo utilizar em vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano ou nos 28
dias que antecedem o parto.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Conservar o recipiente na sua embalagem original para proteger da luz.
Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente.: 11 meses

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no rotulo.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Para limitar no inicio a resisténcia, com uma consequente ineficacia da terapia, evitar o uso de anti-
helminticos da mesma classe que é muito frequente ou repetido durante um periodo prolongado de
tempo, ou sub-dosagem devido a uma estimativa incorrecta do peso vivo do animal ou uma
administrac¢do incorrecta do medicamento veterinario. Casos clinicos suspeitos de resisténcia a anti-
helminticos devem voltar a ser examinados usando testes adequados (Faecla egg Count Reduction
Test). Onde os resultados dos testes sugiram uma forte resisténcia a um anti-helmintico em particular,
um anti-helmintico pertencente a outra classe farmacoldgica, com um método de acgdo diferente, deve
ser usado.

Dividir as doses superiores a 10 ml entre dois locais de administracdo, para reduzir o mal-estar
ocasional ou a reac¢do local. Outros locais de administragdo podem ser usados para outros
tratamentos por via parenteral.
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Se a temperatura do medicamento veterinario desce abaixo dos 5°C, podem verificar-se dificuldades
na administra¢do, devido ao aumento da viscosidade do medicamento veterinario. Para facilitar a
administracao ¢ recomendado que o medicamento veterinario € a seringa sejam aquecidos até
aproximadamente 15°C.

Precaucoes especiais para utilizacdo em animais

Nao administrar por via intravenosa ou intramuscular.

As avermectinas podem nao ser bem toleradas por outras espécies animais que ndo a indicada (casos
de intolerancia com resultado fatal foram registados em cées - especialmente Collies, Bobtails, Old
English Sheepdogs e ragas aparentadas ou cruzadas, e também em tartarugas e cagados).

Devem ser tomadas precaugoes de forma a evitar as seguintes praticas, uma vez que aumentam o risco
de desenvolvimento de resisténcia e poderao resultar numa terap€utica ineficaz:

* Administragdo muito frequente e repetida de anti-helminticos de uma mesma classe, durante um
periodo prolongado de tempo

* Subdosagem, que pode ser devido a sub-estimativa do peso vivo, a incorreta administragao do
medicamento veterinario, ou a falta de calibragdo do dispositivo de dosagem (se aplicavel).

A suspeita de casos clinicos de resisténcia aos anti-helminticos deve ser investigada através de testes
adequados (por exemplo, teste de Reducao na Contagem de Ovos Fecais). Sempre que os resultados
do(s) teste(s) sugiram fortemente a resisténcia a um anti-helmintico em particular, devera ser
administrado um anti-helmintico pertencente a outra classe farmacoldgica e com um modo de agdo
diferente.

Precaucoes especiais a adoptar pela pessoa que administra o medicamento aos animais

As pessoas com hipersensibilidade conhecida aos principios activos ou a algum dos excipientes
devem evitar o contacto com o medicamento veterinario. Nao comer, beber ou fumar durante o
manuseamento do medicamento veterinario. Evitar o contacto com a pele e olhos. Em caso de
contacto acidental com a pele, lavar imediatamente com sab3o e 4gua. Em caso de contacto acidental
com os olhos, lavar imediatamente com agua e dirigir-se a um médico se necessario.

Em caso de auto-injeccao acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Utilizacao durante a gestacao, a lactaciio e a postura de ovos

Estudos efectuados em animais de laboratorio, ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos ou
embriogénicos da ivermectina durante a terapia, com a dose recomendada.

Animais de laboratorio tratados com clorsulon, ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos.
Animais de laboratorio tratados oralmente com doses superiores a 10mg/kg p.v./dia de clorsulon, ndo
revelaram quaisquer efeitos fetotoxicos. Estudos de reprodugdo, com ivermectina injectavel, em vacas
gestante, usando doses repetidas de 400 pg/kg (duas vezes a dose recomendada) ndo revelaram
quaisquer efeitos nas vacas e nos seus vitelos.

A fertilidade dos machos reprodutores ndo ¢é afectada adversamente pelo tratamento.

Nao administrar em vacas lactantes produtoras de leite destinado ao consumo humano ou nos 28 dias
que antecedem o parto.

Interacg¢does medicamentosas e outras formas de interacgao
Nao existem dados disponiveis.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)
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Uma formulagdo de ivermectina numa concentragao equivalente a do produto comercializado, 10
mg/kg (1% p/p), ou de um volume equivalente de veiculo, foi administrado subcutaneamente numa
dose de 4.0 mg/kg (20 vezes a dose recomendada) em bovinos. Os bovinos afectados revelam sinais
de depressao do sistema nervoso central, incluindo apatia e ataxia nos primeiros dias apos
administracdo, progredindo para recumbéncia e nalguns casos morte.

Forma observados sintomas similares em bovinos de testemunho aos quais foram administradas as
formulagdes de veiculo, incluindo todas propilenoglicol.

O efeito contributivo do veiculo foi posteriormente demonstrado pela auséncia de sinais das reacgoes
adversas apos administragdo de uma dose unica de 6mg/kg (30 vezes a dose recomendada), numa
formulagdo mais concentrada (92 mg/ml).

Foi estudada a tolerancia dos bovinos ao tratamento com ivermectina, usando uma dose dupla da dose
recomendada.

Nos bovinos tratados com ivermectina e com veiculo, muitos dos problemas estao relacionados com
tumefaccao transitéria do local de inoculag@o.

Conclui-se que a dose dupla da dose recomendada, ndo resultou numa maior incidéncia da reac¢ao
local quando comparada com animais aos quais doi apenas administrado o veiculo.

Nao foi identificado nenhum antidoto, o tratamento deve ser sintomatico.

O clorsulon associado a ivermectina € bem tolerado pelos bovinos.

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

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

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

O medicamento veterinario ndo deve ser eliminado nos cursos de agua, porque pode constituir perigo para
peixes e outros organismos aquaticos.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO
Abril de 2018
15. OUTRAS INFORMACOES

CLORMEC PLUS ¢é uma solugéo injectavel de ivermectina e clorsulon.

Propriedades farmacodinamicas

A Ivermectina pertence a classe das lactonas macrociclicas dos endectocidas, apresentado um modo
de acc¢do tnico.

Os compostos da classe ligam-se selectivamente e com uma afinidade muito elevada aos canais de
i0es de cloro com terminais glutamato, que ocorrem nas células nervosas e nos musculos dos
invertebrados. Isto leva a um aumento de permeabilidade da membrana celular aos i0es de cloro com
hiperpolarizac¢do das células nervosas e dos muasculos, o que resulta na paralisia e morte do parasita.
Os compostos desta classe podem igualmente interagir com outros canais de cloro com terminais
ligantes, tais como aqueles ligados pelo neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA).

A margem de seguranga para os compostos desta classe € atribuivel aos seguintes factos: os
mamiferos ndo t€m canais de cloro com terminais glutamato, as lactonas macrociclicas tém uma baixa
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afinidade para os outros terminais ligantes dos canais de cloro dos mamiferos e as lactonas
macrociclicas nao atravessarem facilmente a barreira hemato-encefalica.

O Clorsulon ¢ um fasciolicida do grupo das benzenosulfonamidas. Inibe as enzimas implicadas na via
glicolitica, a qual é a primeira fonte de energia das fasciolas.

Estudos posteriores indicaram que Clorsulon é um inibidor competitivo da 8-fosfoglicerato quinase ¢
da fosfo-gliceromutase, bloqueando a oxidacao da glucose em acetato e propionato.

O Clorsulon também diminui os niveis de ATP das fasciolas.

Propriedades farmacocinéticas
O pico de concentracao plasmatica de 44 ng/ml obtém-se dois dias apds a administra¢do subcutanea
de uma solugdo de ivermectina de 0.2 mg/kg de peso vivo.

O tempo de semi vida bioldgica proporcionado por esta formulagdo injectavel (8,3 dias) é
significativamente mais longo que o tempo de semi vida intrinseco da substancia activa, 2,8 dias por
via intravenosa. Isto pode ser atribuido a uma lenta absor¢ao do medicamento formulado.

A importancia clinica deve-se ao facto da eficacia anti-helmintica persistir 2 semanas apos o
tratamento dos bovinos. Este efeito prolongado é consistente com os niveis plasmaticos da substancia
activa.

A excregdo fecal € a principal via de eliminag@o da ivermectina, em todas as espécies estudadas.
Nos bovinos, sdo obtidas concentracdes plasmaticas maximas (1290 e 2500 ug/1), 6 horas apos as
administra¢des subcutaneas, de respectivamente, de 2 e 3 mg de clorsulon/Kg.

As concentragdes plasmaticas estdao perto de deteccdo (10 1), ao fim de sete dias. Apos uma unica
administracdo intraruminal cerca de 90 % da dose administrada é excretada em sete dias, a maior
parte através das fezes e cerca de 30 % através da urina.

As concentragdes de clorsulon nos tecidos, apds administracdo subcutanea, diminuem rapidamente e
ndo eram detectaveis em menos de 7 dias na gordura, 21 dias no misculo e figado e 28 dias nos rins.

Apresentacdes:
Frasco de 200 ml.
Frasco de 500 ml
Frasco de 1000 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Distribuidor Exclusivo:
UNIVETE, S. A.

Rua D. Jeréonimo Osorio, 5 — B
1400 — 119 Lisboa
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