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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

RESFLOR 300/16,5 mg/ml Solucdo Injetavel para Bovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém

Substancias ativas:

Florfenicol 300,0 mg
Flunixina 16,5 mg
(como flunixina meglumina)

Excipientes:
Propilenoglicol (conservante antimicrobiano)

E 1520 150,0 mg

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

Solug&o limpida, de cor amarelo claro a amarelo palha.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Espécies-alvo

Bovinos.

4.2 Indicacdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Tratamento de infecBes respiratorias com pirexia, causadas por Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Mycoplasma bovis e Histophilus somni.

4.3 Contraindicagdes

Né&o administrar a machos adultos destinados a reproducéao.

N&o administrar a animais que sofram de doengas hepatica e renal.

N&o administrar se existir risco de hemorragia gastrointestinal ou em casos onde existe evidéncia de
alteracdo hemostatica.

Né&o administrar a animais que sofram de doenca cardiaca.

N&o administrar a animais hipersensiveis a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Nao existem.
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4.5 Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais

A administracdo do medicamento veterindrio deve basear-se em testes de sensibilidade de bactérias
isoladas do animal. Se ndo for possivel, o tratamento deve basear-se na informacdo epidemioldgica
local (regional, exploracdo) sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

Devem ter-se em consideragdo as medidas antimicrobianas oficiais e locais quando o medicamento
veterinario é administrado.

A administragdo do medicamento veterinario sem ser de acordo com as instrucdes incluidas no RCMV,
pode aumentar a prevaléncia da resisténcia bacteriana ao florfenicol.

Evitar administrar a animais desidratados, hipovolémicos ou hipotensivos pois existe um potencial
risco de toxicidade renal. A administracdo concomitante de farmacos nefrotoxicos deve ser evitada.

A administragdo diéria repetida tem sido associada com erosdo da mucosa abomasal nos vitelos pré-
ruminatorios. O medicamento veterinario deve ser administrado com precaucdo neste grupo etario.

A seguranca do medicamento veterinario néo foi testada em vitelos de 3 semanas de idade ou menos.

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

Devem ser tomadas precaucdes para evitar autoinjecéo acidental.

Lavar as méos apos utilizacao.

As pessoas com hipersensibilidade conhecida ao propilenoglicol e aos polietilenoglicois devem evitar
0 contacto com o medicamento veterinario.

4.6 ReacOes adversas (frequéncia e gravidade)

No decorrer dos estudos de pés-comercializagcdo foram reportadas, em casos muito raros, reacdes
anafilaticas. Estas reagcdes podem ser fatais.

A administragdo subcutdnea do medicamento veterinario pode resultar numa tumefacdo no local de
inoculacdo, palpavel 2-3 dias ap6s a administracdo. A duracdo da tumefacdo no local de inoculacédo é
em média 15-36 dias apdés a administracdo. Este facto estd associado a uma irritagdo minima a
moderada na hipoderme. Foi observada uma extensdo passageira no musculo adjacente. Aos 56 dias
apos a administracdo, ndo foram observadas lesdes que requeressem um adiamento do abate.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencao:

- Muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados);
- Frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);

- Pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados);

- Rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados);

- Muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificacGes isoladas).

4.7 Utilizagdo durante a gestacéo, lactacdo ou a postura de ovos

O efeito do florfenicol nos bovinos sobre a reproducéo, a gestacdo e a lactacdo ndo foi avaliado. Usar
de acordo com a avaliagdo beneficio/risco realizada pelo veterinario responsavel.

4.8 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

A utilizacdo concomitante de outras substancias ativas com elevada taxa de ligacdo proteica pode
competir pela ligacdo com a flunixina e assim resultar em efeitos toxicos. O tratamento prévio com
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outras substancias anti-inflamatorias pode resultar na adicdo ou aumento de reacdes adversas. Assim,
deve ser observado um periodo sem administracdo destes farmacos de pelo menos 24 horas antes do
inicio do tratamento. Contudo, o periodo sem tratamento deve ter em consideracdo as propriedades
farmacocinéticas dos medicamentos administrados anteriormente.

O medicamento veterindrio ndo deve ser administrado conjuntamente com outros AINEs ou
glucocorticosteroides. A ulceracdo do trato gastrointestinal pode ser exacerbada pelos corticosteroides
em animais aos quais foram administrados AINEs.

4.9 Posologia e via de administragéo

Administrar 40 mg/kg de florfenicol e 2,2 mg/kg de flunixina (2 ml/15 kg de peso corporal) por
injecdo subcutanea Unica.
O volume da dose administrada em qualquer local de injecdo ndo deve exceder os 10 ml.

E recomendado tratar os animais no inicio da doenca e avaliar a resposta ao tratamento nas 48 horas
ap6s a administragdo. O componente anti-inflamatério, a flunixina, pode mascarar uma resposta
bacteriol6gica baixa ao florfenicol nas primeiras 24 horas ap6s inje¢do. Se os sinais clinicos de doenga
respiratoria persistirem ou aumentarem, ou se houver recaida, deve ser alterado o tratamento,
utilizando outro antibidtico, e continuar até que os sinais clinicos sejam resolvidos.

A injecéo deve ser administrada unicamente no pescogo.
Limpar a tampa antes de retirar cada dose. Utilizar agulhas e seringas secas e esterilizadas.

Para assegurar a correta dosagem e evitar subdosagem, o peso corporal deve ser determinado com a
maior precisdo possivel.

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

Estudos de sobredosagem nas espécies alvo com 3 vezes a duracdo dos tratamentos demonstraram
diminuicdo da ingestdo de alimento nos grupos que receberam 3 vezes e 5 vezes a dose recomendada.
Foi observada diminui¢do do peso corporal no grupo que recebeu 5 vezes a dose recomendada
(secundaria a diminuicdo da ingestdo de alimento). Foi observada diminuicdo da ingestdo de agua no
grupo que recebeu 5 vezes a dose recomendada. A irritacdo tecidular aumenta com o volume injetado.
O tratamento com 3 vezes a duracdo do tratamento recomendado foi associado com lesdes erosivas e
ulcerativas do abomaso dose-relacionadas.

4.11 Intervalos de seguranga

Carne e visceras: 46 dias.

Leite: Devido a ndo estar determinado o intervalo de seguranca no leite, ndo administrar a fémeas
produtoras de leite para consumo humano, durante a lactacdo ou periodos de secagem, nem nos 2
meses antes do parto em animais a serem utilizados na producéo de leite para consumo humano futuro.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Combinagdo antibidtica para uso sistémico, pertencente a familia dos
fenicois.
Codigo ATCvet: QJI01BA99
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

O florfenicol é um antibidtico sintético de largo espectro, ativo contra a maioria das bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas isoladas de animais domésticos. O florfenicol atua por inibicdo da sintese
proteica ao nivel do ribossoma e é bacteriostatico. Ensaios laboratoriais demonstraram que o
florfenicol é ativo contra as bactérias patogénicas mais frequentemente implicadas nas doencas
respiratorias dos bovinos, incluindo Mycoplasma bovis, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida e Histophilus somni.

O florfenicol é considerado um agente bacteriostatico, mas estudos in vitro com florfenicol
demonstraram uma atividade bactericida contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e
Histophilus somni.

A atividade bactericida do florfenicol foi caracterizada como sendo dependente do tempo, contra 0s
trés agentes patogénicos-alvo, com a possivel exce¢do do H. somni, o qual se verificou ser dependente
da concentragéo.

Durante o Programa de Monitorizacao da Sensibilidade ao florfenicol (2000-2003) foi colhido um total
de 487 isolados de Mannheimia haemolytica, 522 isolados de Pasteurella multocida e 25 isolados de
Histophilus somni. Os valores de CMI variaram entre <0,12 e 2 pg/ml para M. haemolytica (CMlg, =
1ug/ml), entre <0,12 e 2 ug/ml para P. multocida (CMlg= 0,50 pug/ml) e entre 0,12 ¢ 0,5 ug/ml para H.
somni. As concentracbes minimas inibitorias foram determinadas pelo CLSI (Clinical and Laboratory
Standard Institute) para os agentes patogénicos respiratérios bovinos, tal como se segue:

Agente Concentragdo Diametro (mm) CMI (pg/ml)
Patogénico no disco de florfenicol

(ng) S I R S | R
M. haemolytica
P. multocida 30 >19 15-18 | <14 <2 4 >8
H. somni.

N&o existem breakpoints estabelecidos para 0 Mycoplasma bovis nem foram padronizadas técnicas de
cultura pelo CLSI. Apesar de uma reducdo na carga do agente patogénico Mycoplasma bovis, o
Mycoplasma bovis pode ndo ser totalmente eliminado dos pulmfes apds o tratamento com o
medicamento veterinario.

Os Unicos mecanismos de resisténcia ao cloranfenicol que se sabe terem relevancia clinica significativa
sdo a inativagdo mediada pela acetiltransferase do cloranfenicol e a resisténcia pelas bombas de efluxo.
Destes, apenas uma parte da resisténcia mediada pelas bombas de efluxo podera também conferir
resisténcia ao florfenicol e como tal ter o potencial para ser afetado pelo uso de florfenicol nos animais.
A resisténcia ao florfenicol nos agentes patogénicos alvo foi reportada em raras ocasides, tendo sido
associada com as bombas de efluxo e a presenca do gene floR

A flunixina meglumina é um anti-inflamatdrio ndo esteroide com atividade analgésica e antipirética.

A flunixina meglumina atua como inibidor reversivel ndo seletivo da ciclo-oxigenase (ambas as formas
COX 1 e COX 2), uma importante enzima da cascata do &cido araquiddnico, a qual € responsavel pela
conversdao do é&cido araquidénico em endoperoxidos ciclicos. Consequentemente, a sintese dos
eicosanoides, importantes mediadores do processo inflamatorio, envolvidos na pirexia central,
percecdo da dor e inflamacdo tecidular, é inibida. Através dos seus efeitos na cascata do acido
araquidonico, a flunixina inibe também a producdo de tromboxano, um potente pré-agregador
plaquetario e vasoconstritor, o qual esta relacionado com a coagulacdo sanguinea. A flunixina exerce
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um efeito antipirético pela inibicdo da sintese da prostaglandina E2 no hipotadlamo. Apesar da flunixina
ndo ter um efeito direto nas endotoxinas apods estas terem sido produzidas, reduz a produgdo de
prostaglandinas e consequentemente reduz os varios efeitos da cascata das prostaglandinas.

As prostaglandinas sdo parte de um complexo processo envolvido no desenvolvimento do choque
endotdxico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administracdo do medicamento veterinario na dose recomendada de 40mg/kg de florfenicol por via
subcutanea mantém um nivel plasmético de eficacia nos bovinos acima de uma CMlg, de 1 pg/mL
durante aproximadamente 36 horas. A concentracdo plasmatica maxima (Cmax), de aproximadamente
9,9 pg/ml, ocorre aproximadamente 8 horas (Tmax) apds a administracao.

Apo6s a administracdo do medicamento veterinario na dose recomendada de 2,2 mg/kg por via
subcuténea é alcancado o pico de concentragdo plasmatica de flunixina de 2,8 pug/ml, apés 1 hora.

A ligagdo do florfenicol as proteinas é de aproximadamente 20% e para a flunixina > 99%. O nivel de
eliminacdo dos residuos do florfenicol pela urina é de aproximadamente 68% e pelas fezes, de

aproximadamente 8%. O nivel de eliminacdo dos residuos de flunixina pela urina é de
aproximadamente 34% e pelas fezes, de aproximadamente 57%.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Propilenoglicol (E 1520)

N-metil-2 -pirrolidona

Acido citrico anidro

(Macrogol 300)

6.2 Incompatibilidades principais

N&o misturar com qualquer outro medicamento veterinario.

6.3 Prazo de validade

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

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
N&o congelar. Proteger do gelo.

6.5 Natureza e composicdo do acondicionamento primario

e 100 mle 250 ml
e Frasco de vidro Tipo |
e Tampa de bromobutilo
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e Cépsula de aluminio
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucfes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0S requisitos nacionais.
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