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RESUMO
“Composicdo anti-helmintica”

Uma formulacao tdépica gue compreende como principios
activos pelo menos um agente eficaz derivado de Streptomyces
avermitilis, ou seja, uma lactona macrociclica, por exemplo,
uma avermectina ou um seu derivado gquimicamente modificado ou
sintético, por exemplo, i1vermectina, Jjuntamente com outro
anti-helmintico do tipo sulfonamida, por exemplc, clorsulon,
num transportador propicic a administracdo tépica e entrega
transdérmica dos principios activos, em que um transportador
util para esta finalidade compreende, por exemplo, solventes
alcodlicos, como etanocl e isopropanol, com excipientes
opcionais e auxiliares de formulacdao, que podem incluir uma
espécie polimérica, tal como PVP ou um poloxamero.



EF 1 838 295/pPT

DESCRICAO
“Composicdo anti-helmintica”

Dominio da invencgao

Esta invenc¢ao refere-se a uma composi¢do que exibe
eficacia contra infecgbes de Fasciola hepatica, Ostertagia
ostertagi e Cooperia oncophora em ruminantes propensos a
estas, sobretudo gado.

Antecedentes da invencao

As infecgbes por Fasciola hepatica, Ostertagia ostertagi
e Cooperia oncophora no gado sdo problemdticas e o gadc em
pastoreic na primeira estagdo estd especialmente sujeito a
pastagens contaminadas. A 1injecgao de solugdes contendo
ivermectina e clorsulon é utilizada na industria pecudria no
tratamento de bovinos para carne e de gado que nao esteja em
lactacao.

O clorsulon € um composto pertencente a familia da
benzenossulfonamida (benzenossulfonamida-E.U.A.), a qual &
recomendada para o controlo de parasitas (Fasciola hepatica e
Fasciola gigantica) adultos do figado de gado na forma de
suspensdes para uso oral ou em formulagbes injectdveis para
administracgdoc subcutédnea. O nivel de dose oral recomendado €
de 7 mg/kg de peso corporal (pc) e o nivel por via subcutéanea
¢ de 2 mng/kg pc. Actualmente, ndoc ha nenhuma formulagdo
tépica conhecida e isso & provavelmente devido as
dificuldades previsiveis em conseguir uma penetracdo adeguada
da pele por clorsulon.

Em US-A-2003/0180350 revela-se uma composigao
veterindria para incorporacgdc tanto em fdrmacos hidrdfilos
como férmacos 1lipdéfilos utilizando mono- e diglicéridos de
cadeia média.

Em EP-A-0125004 revela-se uma composig¢ao sinérgica anti-
parasitas que compreende clorsulon e ivermectina.

Un dos objectivos da invengdo ¢é proporcionar uma

formulagao tépica que seja eficaz contra as infecgdes
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citadas, de preferéncia apresentada como uma formula¢do para
ungao continua (“pour-on’). Outro objecto da invencdo ¢&
proporcionar uma composicao que compreende pelo menos um
agente eficaz derivado de Streptomyces avermitilis, ou seja,
uma lactona macrociclica ou wum seu derivado quimicamente
modificado ou sintético, juntamente com outro anti-helmintico
do tipo sulfonamida. Outro objecto da invengdo é proporcionar
uma composicao adequada para o tratamento de Fasciola
hepatica imatura.

Com este objectivo em mente, realizou-se um estudo para
determinar a viabilidade de uma formulacdo tdépica contendo
agentes conhecidos ja reconhecidos na area das formas de
administracdo, por exemplo, injeccgdes, que seja eficaz contra
infec¢Bes de Fasciola hepatica (Adulto), Ostertagia ostertagi
(Adulto) e Cooperia oncophora (Adulto) no gado.

A nova formulacdo em consideragdo para efeitos do
presente estudo deverd incluir, pelo menos, um composto anti-
helmintico do tipo dissulfonamida, por exemplo, clorsulon, um
membro da familia da benzenossulfonamida (CAS.No. 60200-06-
84; amino-6-(tricloroetenil)-1,3-benzenodissulfonamida), e
uma avermectina adequada para o tratamento de Fasciola
hepatica imatura, por exemplo, ivermectina, uma mistura de
lactonas macrociclicas semi-sintéticas (CAS.No. 70288-86-7;
"22,23-di-hidro-C076B", uma mistura de 80% do componente By,
da ivermectina (5-0-dimetil-22,23-di-hidrcavermectina Ai.) e
20% do componente By, da divermectina (5-O-dimetil-35-de(l-
metilpropil)-22,23-di-hidro-35-(l-metiletil)avermectina A;,)].

Este estudo seguiu um  protocolo autorizado em
conformidade «com as ©prdticas reconhecidas na induastria
pecudria, numa instalagdo credenciada para animais da
Norbrook Laboratories Limited, Divisao de Investigagaoc, com
vitelos machos saudaveis do efectivo bovino europeu.

Durante o estudo, cada animal foi infectado com 500
metacercdrias de Fasciola  hepatica, 10 000 larvas de
Ostertagia ostertagi e 10 000 larvas de Cooperia oncophora.
Ao 79.° dia apds a administracdo de Fasciola hepatica & ao
32.° dia ap6s a administracdo de Ostertagia ostertagi e
Cooperia oncophora, ©0s animais foram tratados com uma
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formulagdo para un¢ao continua recentemente desenvolvida por
Norbrock Laboratories Limited, compreendendo ivermectina e
clorsulon. Cerca de 3 semanas apds tratamento, todos os
animais foram abatidos e os figados, abomasos e intestinos
delgados foram removidos. Estes 6rgdos foram processados para
permitir a contagem de helmintos presentes em cada um.

Todos os vitelos utilizados no estudo estavam saudaveis
na altura da seleccao e do principic ao fim do estudo. O
produtc para ungdoc continua testado foi bem tolerado pelo
gado e nao houve reacgdes adversas ao tratamento durante o
curso do estudo.

A contagem das cargas de Fasciola hepatica, Ostertagia
ostertagi e Cooperia oncophora apds o abate e a comparagio
com as do grupo controlo ndo tratado confirmaram uma eficdcia
supericr a 90% para cada parasita e, por conseguinte, pode-se
concluir que o produto para un¢do continua testado é eficaz
no tratamento de infecg¢des de gado por Fasciola hepatica no
estado adulto, Ostertagia ostertagi no estado adulto e

Cooperia oncophora no estado adulto.

Foi reconhecida a eficdcia do produto para ungao
continua testado, neste caso compreendendo ivermectina e
clorsulon, contra infecg¢des induzidas por Fasciola hepatica
no estado adulto, Ostertagia ostertagi no estado adulto e
Cooperia oncophora no estado adulto, apds administracdo
tépica a uma dose nominal de 500 npg de ivermectina e 5 mg de
clorsulon por kg de peso corporal.

Resumo da invencgiao

Assim, a presente invencdao proporciona uma formulacdo
tépica até agora nac disponivel, que compreende como
principios activos pelo menos um agente eficaz derivado de
Streptomyces avermitilis, ou seja, uma lactona macrociclica,
por exemplo, uma avermectina, ou um seu derivado quimicamente
modificado ou sintético, por exemplo, ivermectina, juntamente
com outro anti-helmintico do tipo sulfonamida, por exemplo,
clorsulon, num transportador propicio & administracdo tépica
e entrega transdérmica dos principios activos. 0
transportador compreende solventes alcodlicos com excipientes
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opcionais e auxiliares de formulagao, que podem incluir uma
espécie polimérica tal como PVP ou um poloxdmero. Na forma
preferida, proporcicna-se uma formulacdao de ungdo continua
contendo clorsulon e ivermectina. Os solventes alcodlicos
compreendem pelo menos 30% (v/v) de etanol e isopropancl a
perfazer a formulagdo até 100%.

Uma concretizacdo da formulagao da presente invengdo é:

Ivermectina 0,5% (p/v) Clorsuleon 5,0% (p/v)

Etanol 30% (v/v) PEG200 10% (v/v)

Cromadol Cap 20% (v/v) IPA (isopropanol) até 100% (v/v)
Corante azul brilhante 0,01% (p/v) Benzoato de denaténio 0,001% (p/v)

O nivel de dose nominal da mesma ¢é de 500 npg de
ivermectina e 5 mg de clorsulon por kg de peso corporal.

Um método para combater a infeccdo por Fasciola hepatica
no estado imaturo é conseguido usando a presente formulagado.

Procedimento experimental

Este estudo compreendeu um unico grupo de quatro vitelos
machos, com idade aproximada de 3 a 4 meses aquando da
administracgao de Fasciola hepatica. Um organismo independente
levou a cabo andlises de contagem de ovos nas fezes para
determinar se 0s animais estavam isentos de helmintos antes
da infeccdo por metacercdrias de Fascicla hepatica. Os
animais foram aclimatados durante 19 dias antes da
administracdo dos parasitas hepdticos.

Antes do tratamento (79 dias pré-tratamento), todos o0s
vitelos foram inicialmente infectados com 500 metacercdrias
de Fasciola  hepatica administradas por via oral e,
posteriormente (32 dias pré-tratamento), cada vitelo foi
infectado com 10 000 larvas de Ostertagia ostertagi e 10 000
larvas de Cooperia oncophora administradas por wvia oral. Os
vitelos foram pesados 3 dias antes da administracgdo do
produto de un¢ao continua para calcular a dose a ser
administrada a cada animal. Os animais foram abatidos ao 18.°
dia pds-tratamento, com o figado, © abomaso e o intestino
delgado de cada animal sendo removido e processado para
permitir a contagem de helmintos.
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O produto para ung¢do continua da invencdo continha
nominalmente 0,5% p/v de ivermectina e 5,0% p/v de clorsulon e
um teor analisado de 0,498% p/v de ivermectina e 4,94% p/v de
clorsulon. Isso assegura um nivel de dose nominal de 500 nug de
ivermectina e 5 mg de clorsulon por kg de peso corporal.

O produto para ung¢aoc continua foi administrado por via
tépica ao longo da linha média do dorso, numa faixa estreita
entre o garrote e o principio da cauda, sobre uma drea com 24
polegadas de comprimento para cada animal. Isto corresponde a
proposta via de administrag¢do para o produto de uncgado continua.
Todas as doses foram administradas de uma s6 vez a cada
animal, usando seringas de 20 ml com uma exactiddo de (0,5 ml.
As doses administradas a cada animal estao dadas na Tabela 1.

Contagem de parasitas hepdticos: os parasitas do figado foram

contados esvaziando o conteldo do recipiente rotulado para um
prato de vidro de fundo chato. Uma superficie escura debaixo
do prato ajudou a identificar o©s parasitas pequenos ou
imaturcs. A contagem total foi anotada. A contagem foi
realizada por uma entidade externa independente num teste
cego em relagdo ao grupo.

Contagem de nematodos: o conteudo de cada frasco rotulade foi

analisadc separadamente. Pequenas quantidades foram vertidas
em placas de Petri graduadas com linhas paralelas marcadas a
1 cm de distdncia na sua parte inferior, e o0s parasitas foram
contados utilizando um  microscoépio estereoscodpico de
dissecac¢do. Uma vez que tinha sido adicionado iodo durante o
processamento das amostras para corar o0s nemdtodos, uma
solugdao de tiossulfato de so6dio fol wutilizada, gquando
necessdrio, para descolorar o fundo. A contagem de cada
frasco foi anotada separadamente e multiplicada por 100 (o
factor de diluicdao original). A média de uma série de 2
contagens foili determinada para se obter a contagem final. Os
nemdtodos foram identificados escolhendo 0s parasitas machos
para uma placa de cultura de embrides com lactofenol e
transferindo para 1lédminas de microscépio com uma gota de
lactofencl adicionada e cobertas com lamelas. Os parasitas
foram identificados por meio de métodos parasitoldgicos
padrdo. A contagem fol realizada por uma entidade
independente num teste cego em relagdo ac grupo.
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Andlises

A seguir ao abate, as contagens de Fasciola hepatica,
Ostertagia ostertagi e Cooperia oncophora foram levadas a
cabo para cada animal e descritas em termos de média, média
geométrica, minimo, maximo e tamanho da amostra. Uma vez que
este estudo nao tinha um grupo controlo, o©os resultados do
grupo controlo de um estudo paralelo, gue empregou 0S MESMOS
niveis de infecgdo e com as infecgdes na mesma fase na altura
de abate (Fasciola hepatica no estado adulto e nemdtodos
adultos), foram usados para calcular os valores de eficacia
conforme detalhado abaixo (Ver Tabelas 3a-5b para todos o0s
resultadcs) .

As médias geométricas das contagens de grupo foram
comparadas por um teste t para duas amostras apds
transformacdo logaritmica para normalizacdo de dados. No caso
de o0s dados ndo seguirem uma distribuic¢do normal, fez-se um
teste ndo paramétrico para comparar 0S grupos, nomeadamente o
teste de Mann-Whitney para dados nao emparelhados. Nesta
andlise de dados ndo foram utilizadas covaridveis.

Resultados

Contagens de ovos nas fezes

Todas as amostras fecails colhidas antes do tratamento
foram considerados isentas de ovos de helmintos. Trés das
quatro amostras fecais colhidas 29 dias apds infecgdo por
Ostertagia ostertagi e Cooperia oncophora continham ovos do
tipo estrongilideo (Refira-se a Tabela 2).
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Contagens de Fasciola hepatica apds o abate:

Resumo das contagens de Fasciola hepatica.

Tratado Controlo
Média 7,75 198,63
Maximo 19 264
Minimo 1 84
Média Geométrica 5,16 189,38
NUmero 4 8

A percentagem média global de parasitas estabelecidos no
grupo controlo ndo tratado foi de 39,7%, isto &, ligeiramente
acima do intervalo previsto (cerca de 30-35% com base em
estudos semelhantes deste tipo) para 0 numero de
metacercdrias administradas (500 cada) e a idade dos bovinos.
O nivel de infecg¢do alcangado foi muito superior a média
minima de 20 parasitas por animal (como descrito em VICH GL
12 - Efficay of Anthelmintics: Specific Recommendations for
Bovines) necessaria para se considerar uma infecgdo adequada.

No momento do tratamento, a Fasciola hepatica estava
dentro da faixa de 8 a 12 semanas (conforme descrito em VICH
GL 12 - Efficay of Anthelmintics: Specific Recommendations
for Bovines) necessdria para ser considerada no estado
adulto.

A eficdcia do tratamento anti-parasitas foi de 97,3%
(ver Tabela 6 para Resumo dos Célculos de Eficédcia). As
diferencgas estatisticas entre 0 numero de parasitas
recuperados dos animais de teste tratados e dos animais
controlo nao tratados eram muito significativas (p=0,0117)
pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (Wilcoxon Rank-Sum)
em dados transformados logaritmicamente, uma vez que ©s
pressupostos de normalidade ndo estavam preenchidos. Refira-se
a Tabela 3 para as contagens individuais de Fasciola hepatica.
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Contagens de Ostertagia ostertagi apds o abate:

Resumo das contagens de Ostertagia ostertagi.

Tratado Controlo
Média 0 1937, 50
Méximo 0 2950
Minimo 0 550
Média Geométrica 0 1646, 48
Namero 4 8

A percentagem média de Ostertagia ostertagi estabelecida
no grupo controlo nao tratado foi de 19,4%, isto é, dentro do
intervalo previsto (com base em estudos semelhante) para o
numero de larvas administradas (10 000 cada) e a idade dos
bovinos. O nivel de infeccdo alcancado O nivel de infeccao
alcangado foi Dbastante superior a média minima de 100
nematodos por animal (como descrito em VICH GL 12 - Efficay
of Anthelmintics: Specific Recommendations for Bovines)
necessaria para se considerar uma infecg¢do adequada.

O tratamento dos animais de teste fol levado a cabo 32
dias apds a administracdo de larvas de Ostertagia ostertagi a
todos o0s animais. Por conseguinte, no momento do tratamento,
a Ostertagia ostertagi estava dentro da faixa de 28-32 dias
(como descrito em VICH GL 12 - Efficay of Anthelmintics:
Specific Recommendations for Bovines) necessdria para ser
considerada no estado adulto.

A eficdcia do tratamento foi de 100% (ver Tabela 6 para
Resumo dos Cdlculos de Eficacia). As diferencas estatisticas
entre o0s numeros de nemdtodos recuperados dos animais de
teste tratados e dos animais do grupo contrclo ndo tratados
eram muito significativas (p=0,0117) através do teste ndao
paramétrico de Mann-Whitney (Wilcoxon Rank-Sum) em dados
transformados logaritmicamente, uma vez gue 0S Pressupostos
de normalidade ndo estavam preenchidos. Ver Tabela 4 para as
contagens individuais de Ostertagia ostertagi.
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Contagens de Cooperia oncophora apds o abate:

Resumo das contagens de Cooperia oncophora

Tratado Controlo
Média 100,00 5662, 50
Méximo 350 7950
Minimo 0 3750
Média Geométrica 10,57 5485, 59
Namero 4 8

A percentagem de parasitas estabelecidos no grupo
controlo nao tratado foi de 56,6%, isto é, dentro do
intervalo previsto (com base em estudos semelhantes) para o
numero de larvas administradas (10 000 cada) e a idade dos
bovinos. O nivel de infeccdo alcancado foi muito superior a
média minima de 100 nemdtodos por animal (como descrito em
VICH GL - 12 Efficay of Anthelmintics: Specific
Recommendations for Bovines) necessdria para se considerar
uma infeccao adequada.

No momento do tratamento, a Cooperia oncophora estava
dentro da faixa de 28 a 32 dias (conforme descrito em VICH GL
12 - Efficay of Anthelmintics: Specific Recommendations for
Bovines) necessdaria para ser classificada no estado adulto.

A eficéacia do tratamento fci de 99,8% (ver Tabela 6 para
Resumo dos Calculos de Eficacia). As diferencas estatisticas
entre os numeros de nemdtodos recuperados dos animais de
teste tratados e dos animais controlo ndo tratados eram muito
significativas (p=0,0244) pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney (Wilcoxon Rank-Sum) em dados transformados
logaritmicamente, uma vez que 0s pressupostos de normalidade
nao estavam preenchidos. Ver Tabela 5 para as contagens
individuais de Cooperia oncophora Fasciola hepatica.

Estes resultados demonstraram gue a administracdao do
produtoc para uncgdo continua resulta numa eficdcia de 97,3%
contra Fasciola hepatica de 11 semanas pds-infecgdo e,
portanto, atende ¢ requisito de uma eficdcia superior a 90%
recomendada em VICH GL 12 (Efficay of Anthelmintics: Specific
Recommendations for Bovines). A andlise dos dados mostrou gque
o) efeito do tratamento produziu diferencas muito
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significativas nas carga parasitdrias. 0O estudo também
mostrou que o} produto para ungao continua
ivermectina/clorsulon da invencdo teve uma eficdcia de 100,0%
contra Ostertagia ostertagi no estado adulto e de 2929,8%
contra Cooperia ancophora no estado adulto, mais uma vez indo
ao encontro do requisito de uma eficdcia superior a 90% como
recomendada em VICH GL 12. A andlise dos dados mostrou gue ©
efeito do tratamento produziu diferengas estatisticamente
muito significativas das cargas de nemdtodos.

0 produto para uncao continua foi bem tolerado pelos
bovinos durante a aplicac¢do e nac se observaram reacc¢des
adversas localizadas ou sistémicas ac tratamento em nenhuma
altura a seguir ao tratamento.

Pode-se concluir que o produto para uncao continua
ivermectina/clorsulon da presente invengdo, administrado
topicamente a uma dose de 500 pg de ivermectina e de 5 mg de
clorsulon por kg de peso corporal, ¢é clinicamente eficaz no
tratamento contra Fasciola hepatica no estado adulto,
Ostertagia ostertagi no estado adulto e Cooperia oncophora no
estado adulto em bovinos. Para cada parasita, a eficacia foi
superior a 90% e houve uma diferenga estatisticamente
significativa (P<0,05) entre as contagens nos animais tratados
e nao tratados. Com esta formulacdo especial, os niveils de
clorsulon no plasma sanguineo oscilavam entre 1,20 ug/ml e 2,4
ng/ml para os animals tratados com Tmaxs de 54 +/- 22,9.

Tabela 1. Dados sobre os animais e doses

Identidade Raca | Ssexo | Idade! | Peso? | Dose administrada
Do Animal (meses) (kg) (ml)
DY 1109-2 Fr M 4,0 201,0 20,0
DY 1819-7 Fr M 3,5 154,0 15,5
DY 1820-1 Ayr M 4,0 141,0 14,0
DY 2472-2 Fr M 4,0 187,5 19,0

1 - Idade aproximada agquando da sslecgdo.

2 - Os znimais foram pesados 3 dias antes da administragac do procuto ovara
uncdo centinua

Ayr - Ayrshire

Fr - Friesian

M - Macho
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Contagens de Ovos nas Fezes (3 dias antes do tratamento)

Identidade do Animal

Contagem de Ovos do Tipo

Estrongilideo nas Fezes (o/g)

DY 1109-2
DY 1819-7
DY 1820-1
DY 2472-2

0
900
700
800

o/¢ - ovos por grama

Tabela 3a - Contagens de Fasciola hepatica (Tratado)

Identidade do Animal | Contagem de Fasciola hepatica

DY 1109-2 8
DY 1819-7 1
DY 1820-1 3
DY 2472-2 9

Média 7,75

Média Geométrica 5,16
Minimo 1
Maximo 19
Tamanho da Amostra 4

Tabela 3b - Contagens de Fasciola hepatica (Controlo)

Identidade do Animal | Contagem de Fasciola hepatica
DY 351-1 214
DY 1097-3 165
DY 1167-7 84
DY 1184-3 257
DY 1498-7 196
DY 1499-1 264
DY 1500-2 203
DY 1577-7 206
Média 198,563
Média Geométrica 189, 38
Minimo 84
Maximo 264
Tamanho da Amostra 8
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Tabela 4a - Contagens de Ostertagia ostertagi

12

(Tratado)

Identidade do Animal

Contagem de Ostertagia ostertagi

DY 1109-2

Dy 1819-7

DY 1820-1

DY 2472-2

c|lo|lCc| o

Média

Média Geométrica

Minimo

Maximo

Tamanho da Amostra

' el Nel Nol Nl

Tabela 4b - Contagens de Ostertagia ostertagi (Controlo)

Identidade do Animal | Contagem de Ostertagia ostertagi
DY 351-1 2950
DY 1097-3 550
DY 1167-7 2650
DY 1184-3 2550
DY 1498-7 1800
DY 1499-1 650
DY 1500-2 2900
DY 1577-7 1450
Média 1937,50
Média Geométrica 1646,48
Minimo 550
Maximo 2950
Tamanho da Amostra 8

Tabela 5a - Contagens de Cooperia oncophora (Tratado)

Identidade do Animal | Contagem de Cooperia oncophora

DY 1109-2 0
DY 1819-7 350
DY 1820-1 50
DY 2472-2 0

Média 100,00

Média Geométrica 10,57
Minimo 0
Médximo 350
Tamanho da Amostra 4
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Tabela 5b - Contagens de Cooperia oncophora

13

(Controlo)

Identidade do Animal | Contagem de Cooperia oncophora
DY 351-1 4800
DY 1097-3 7950
DY 1167-7 7900
DY 1184-3 5550
DY 1498-7 6050
DY 1499-1 4800
DY 1500-2 3750
DY 1577-7 4500
Média 5662,50
Média Geométrica 5485,59
Minimo 3750
Méximo 7950
Tamanho da Amostra 8

Tabela 6. Resumo dos Cdlculos de Eficécia
Média Geométrica Média Gesométrica Percentagsm de

Helminto Tratados do Grupo Controlo eficacia
Fasciola 5,16 189,38 97,3
hepatica

Ostertagia 0 1646, 48 100,0
ostertagi

Cooperia 10,57 5485, 59 99, 8
oncophora

Lisboa, 2010-03-11
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REIVINDICACOES

1. Formulacdo tdépica anti-helmintica compreendendo como
principios activos uma guantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um agente anti-helmintico derivado de Streptomyces
avermitilis, com uma quantidade terapeuticamente eficaz de
pelo menos um outro anti-helmintico do tipo sulfonamida, num
transportador a base de solventes alcodlicos adequado para
administracdo tdépica e entrega transdérmica dos ingredientes
activos, compreendendo o referido transportador pelo menos
308 (v/v) de etanol Juntamente com uma quantidade de
isopropanol suficiente para perfazer 100% e, opcionalmente,
excipientes e auxiliares de formulagdo.

2. Formulagdo tépica anti-helmintica de acordo com a
reivindicacdo 1, em que a formulacao ¢ apresentada como um
produto para uncgao continua.

3. Formulagdo toépica anti-helmintica de acordo com a
reivindicacado 1, em que a formulacdo compreende uma
avermectina.

4. Formulacdo toépica anti-helmintica de acordo com a

reivindicacao 1, em que a formulagao compreende ivermectina.

5. Formulagdo toépica anti-helmintica de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes anteriores, em que o anti-
helmintico do tipo sulfonamida é clorsulon.

6. Formulacdao toépica anti-helmintica de acordo com a
reivindicagdo 1 ou a reivindicagcdo 2, que compreende
clorsulon e ivermectina.

7. Formulacdo tépica anti-helmintica de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des anteriores, com uma eficacia
tal que, quando aplicada & pele de um animal infectado com F.
hepatica, mata pelo menos 90% da F. hepatica madura.

8. Formulacgdo tdpica anti-helmintica de acordo com a
reivindicacdao 5, em que a quantidade de clorsulon
terapeuticamente eficaz para o gado & de pelo menos 5% (p/v).
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9. Formulagdo tépica anti-helmintica de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢bes anteriores, em que ©
transportador compreende uma espécie polimérica.

10. Formulagdo tdépica anti-helmintica de acordo com a
reivindicacdo 1, cujo usc proporciona pelo menos 2 pg de uma
benzenossulfonamida por ml de plasma sanguineo.

11. Formulacgdo tdépica anti-helmintica de acordo com a
reivindicacdo 6, para utilizacdo em gado, em que ©s niveis de
dose sao regulados ©para fornecer <cerca de 500 pg de
ivermectina e 5 mg de clorsulon por kg de peso corporal.

12. Formulagao topica anti-helmintica para utilizacao
em gado, apresentada como um produto para ungdo continua e
consistindo em:

Ivermectina 0,5% (p/v) Clorsulon 5,0% (p/v)

Etanol 30% (v/v) PEG200 10% (v/v)

Cromadol Cap 20% (v/v) IPA (isopropanol) até 100% (v/v)
Corante azul brilhante 0,01% (p/v) Benzoato de denatdnio 0,001% (p/v)

Lisboa, 2010-03-11
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