ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Zeleris 400 mg/ml + 5 mg/ml solug&o injetavel para bovinos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém:
Substancias ativas:
Florfenicol 400 mg
Meloxicam 5mg

Composicdo qualitativa dos excipientes e
outros componentes

Sulféxido de dimetilo

Glicerol formal, estabilizado

Solugédo amarela limpida.

3.  INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Bovinos.

3.2 Indicacdes de utilizacéo para cada espécie-alvo

Tratamento terapéutico da doenga respiratoria dos bovinos (DRB) causada por Histophilus somni,
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Mycoplasma bovis associada a pirexia.

3.3 Contraindicacdes

N&o administrar a machos adultos destinados a reproducéo.

N&o administrar a animais com patologia hepatica, cardiaca ou renal, distdrbios hemorragicos ou
sempre que se verifique evidéncia de lesdes ulcerosas gastrointestinais.

Né&o administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

3.4 Adverténcias especiais

N&o ha erradicacdo bacteriana de Mycoplasma bovis.
A eficécia clinica contra M. bovis s6 foi demonstrada em infe¢cdes mistas.

3.5 Precaucdes especiais de utilizacéo

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas especies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario deverd ser baseada na identificacdo e em testes de
sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo. Se ndo for possivel, o tratamento devera ser baseado na
informacdo epidemioldgica acerca da sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo ao nivel da
exploracéo ou ao nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser feita em conformidade com as politicas
antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.

Deve ser utilizado um antibiético com menor risco de selecdo de resisténcia antimicrobiana (categoria
AMEG inferior) para tratamento de primeira linha, sempre que os testes de suscetibilidade sugerirem a
provavel eficacia desta abordagem.



Né&o se destina a utilizacdo para fins de profilaxia ou metafilaxia.

Evitar a administracdo a animais gravemente desidratados, hipovolémicos ou hipotensos, dada a
existéncia de um potencial risco de toxicidade renal. Na auséncia de dados de seguranca, ndo é
recomendada a administracdo deste medicamento veterinario a vitelos com idade inferior a 4 semanas.

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

Este medicamento veterinario é ligeiramente irritante para os olhos. Em caso de exposicao ocular
acidental, lavar imediatamente os olhos com uma quantidade abundante de &gua.

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

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a florfenicol, meloxicam ou a qualquer dos excipientes
devem evitar o contacto com o medicamento veterinario.

Foram observados efeitos maternotdxicos e fetotdxicos dependentes da dose ap6s a administragdo oral
de meloxicam a ratas gestantes. Assim, este medicamento veterinario ndo deve ser administrado por
mulheres gestantes.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:
N&o aplicével.

3.6 Eventos adversos

Bovinos:

Muito frequentes Inchaco no local da injecéo, induragéo no local da injecéo,

C PR
(>1 animal / 10 animais tratados): calor no local da injecéo, dor no local da injegé&o;

Frequéncia indeterminada (ndo pode | Dor imediata apds a injegao™*
ser estimado a partir dos dados
disponiveis)

*Estes efeitos desaparecem geralmente em 5-15 dias, sem qualquer tratamento, embora possam
persistir durante um periodo de até 49 dias.

**A dor no local de injecéo é de gravidade moderada e manifesta-se sob a forma de movimentos da
cabega ou pescogo.

A notificacdo de eventos adversos é importante. Permite a monitorizagdo continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Consultar também a sec¢éo “Detalhes de
contacto” do Folheto Informativo.

3.7 Utilizacdo durante a gestacao, a lactacéo ou a postura de ovos

Gestacdo e lactacdo

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacéo, lactacdo e em
animais reprodutores.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo veterinario
responsavel.

Fertilidade
N&o administrar a machos adultos destinados a reproducdo (ver seccao 3.3).

3.8 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo

N&o administrar concomitantemente com glucocorticoides, outros medicamentos anti-inflamatérios
néo esteroides ou agentes anticoagulantes.



3.9 Posologia e via de administracéo

Administracdo por via subcutanea.
Administrar uma Unica injecdo por via subcutanea, na dose de 40 mg de florfenicol/kg de peso
corporal e 0,5 mg de meloxicam/kg de peso corporal (i.e. 1 ml/10 kg de peso corporal).

O volume administrado ndo devera exceder os 15 ml por local de injecdo. A injecdo devera apenas ser
administrada na regido do pescoco.

De forma a assegurar a administragdo da dose correta, 0 peso corporal deverd ser determinado com a
maior exatiddo possivel. Caso sejam utilizados frascos de 250 ml, é possivel proceder com seguranca a
perfuragdo da rolha de borracha até um total de 20 vezes. Caso contrario, recomenda-se a utilizacdo de
uma seringa de doses multiplas.

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

A administracdo da dose recomendada a vitelos pré-ruminantes uma vez por semana, durante trés
semanas, foi bem tolerada, assim como a administracdo de uma Unica dose 3 vezes (3x) superior &
dose recomendada.

A administracdo semanal repetida de doses superiores a dose recomendada (3x e 5x) a vitelos
encontrou-se associada a uma ingestdo reduzida de leite, reducdo do aumento do peso e fezes moles ou
diarreia. A administracdo semanal repetida de uma dose 3x superior a dose recomendada foi fatal em 1
dos 8 vitelos, apos a terceira administragdo. A administragdo semanal repetida de uma dose 5x
superior a dose recomendada foi fatal em 7 dos 8 vitelos, apés a terceira administracao.

A gravidade destes efeitos adversos foi dependente da dose. Foram observadas lesdes intestinais
macroscépicas na necropsia (presenca de fibrina, Glceras do abomaso, pontos hemorragicos e
espessamento da parede do abomaso).

3.11 Restricdes especiais de utilizacdo e condicdes especiais de utilizacéo, incluindo restri¢des a
utilizacdo de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de limitar o
risco de desenvolvimento de resisténcia

Néao aplicavel.

3.12 Intervalos de segurancga

Carne e visceras: 56 dias.

Leite: N&o é autorizada a administracdo a fémeas produtoras de leite destinado ao consumo humano.

Né&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 Cobdigo ATCvet: QI01BA99
4.2  Propriedades farmacodinadmicas

O florfenicol atua por inibicdo da sintese proteica ao nivel dos ribossomas, exercendo uma agdo
bacteriostatica dependente do tempo Os resultados de testes laboratoriais revelaram que o florfenicol
possui atividade contra as bactérias patogénicas mais frequentemente implicadas na doenca
respiratéria dos bovinos, incluindo Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida e Mycoplasma bovis.

Embora seja considerado um agente bacteriostatico, os resultados de estudos in vitro demonstraram
que o florfenicol possui atividade bactericida contra Histophilus somni, Mannheimia haemolytica e
Pasteurella multocida.



Os seguintes valores de concentragdo critica de florfenicol foram determinados pelo CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) para Histophilus somni, Mannheimia haemolytica e Pasteurella
multocida, em 2020, na doenga respiratoria dos bovinos: sensivel < 2 pg/ml, intermédio: 4 pg/ml,
resistente: > 8 pg/ml.

Dados de vigilancia da sensibilidade de isolados de campo alvo colhidos em bovinos em 2019 e 2020,
em toda a Europa, revelaram uma eficacia constante para florfenicol, sem que tenham sido
encontrados isolados resistentes. A distribui¢do dos valores de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM)
in vitro para os isolados de campo das espécies acima referidas encontram-se apresentados na tabela
em baixo.

Espécie Intervalo (ug/ml) | ClIMso (ug/ml) CIMg (ug/ml)
Histophilus somni (n=29) 0,125-0,25 0,1 0,2
Mannheimia haemolytica (n=132) 0,25-16 0,7 1,1
Pasteurella multocida (n=144) 0,125-32 0,3 0,5

O CLSI ndo determinou valores de concentragdo critica nem estabeleceu técnicas de cultura padréo
para Mycoplasma bovis.

A resisténcia ao florfenicol é principalmente mediada por um sistema de efluxo através de um
transportador especifico (Flo-R) ou multifarmaco (AcrAB-TolC). Os genes correspondentes a estes
mecanismos encontram-se codificados em elementos genéticos maéveis, tais como plasmideos,
transposdes ou cassetes de genes. A resisténcia ao florfenicol nos agentes patogénicos alvo foi
raramente reportada, tendo sido associada a bomba de efluxo e a presenca do gene floR.

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE), pertencente ao grupo dos oxicans, que atua
por inibicdo da sintese das prostaglandinas, exercendo assim efeitos anti-inflamatorios, anti-
exsudativos, analgésicos e antipiréticos. O meloxicam reduz a infiltracéo leucocitaria nos tecidos
inflamados, inibindo ainda, embora numa menor propor¢do, a agregacao dos trombdcitos induzida
pelo colagénio. O meloxicam possui também propriedades anti-endotdxicas, tendo demonstrado inibir
a producdo de tromboxano B2 induzida pela endotoxina E. coli em vitelos, vacas lactantes e suinos.

A biodisponibilidade do meloxicam nesta combinacéo é inferior em comparacdo com a utilizacdo de
meloxicam quando administrado em isolado. O impacto desta diferenca nos efeitos anti-inflamatérios
nao foi investigado em ensaios de campo. No entanto, foi demonstrado um claro efeito antipirético nas
primeiras 48 horas ap06s a administracao.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administracdo por via subcutanea da dose recomendada de 1 ml/10 kg de peso corporal, as
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) de 4,6 mg/l e 2,0 mg/l sdo alcancadas ao fim de 10 horas
(h) e 7 h para o florfenicol e para 0 meloxicam, respetivamente. S&0 mantidas concentracfes
plasmaticas eficazes de florfenicol, superiores aos valores de CIMg, de 1 pg/ml, 0,5pg/ml e 0,2 pug/ml,
durante 72 h, 120 h e 160 h, respetivamente.

O florfenicol distribui-se pela totalidade do corpo, apresentando uma reduzida percentagem de ligacao
as proteinas plasmaticas (aproximadamente 20%). O meloxicam liga-se extensivamente as proteinas
plasmaéticas (97%), sendo distribuido por todos os érgdos bem irrigados.

O florfenicol é principalmente excretado na urina, sendo uma pequena percentagem excretada atraves
das fezes. A semivida de eliminacdo do florfenicol é de cerca de 60 h. O meloxicam é excretado em
proporcdes idénticas na urina e das fezes, sendo a respetiva semivida de eliminacdo de cerca de 23 h.



5.  INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
5.1 Incompatibilidades principais

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: 3 anos.
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

5.3 Precaucdes especiais de conservagao

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
5.4  Natureza e composi¢do do acondicionamento primario

Frascos translicidos em plastico multicamada (polipropileno/copolimero de etileno e alcool

vinilico/polipropileno) com rolhas de borracha clorobutilicas e capsulas protetoras em aluminio e
plastico, contendo 50 ml, 100 ml ou 250 ml.

Apresentacdo:
Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 50 ml, 100 ml ou 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinérios 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 retoma de medicamentos veterinarios para a eliminacdo 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

Ceva Santé Animale

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

EU/2/17/210/001-003

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 15/05/2017

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

{DD/MM/AAAA}



10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinéria.
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia.
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

ANEXO I1

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

N&o existentes.



ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartdo contendo frascos de 50 ml, 100 ml e 250 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Zeleris 400 mg/ml + 5 mg/ml solugdo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Florfenicol 400 mg/ml
Meloxicam 5 mg/ml

3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

50 ml
100 ml
250 ml

4, ESPECIES-ALVO

Bovinos

| 5. INDICAGOES

‘ 6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Administracdo por via subcutanea.

7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:

Carne e visceras: 56 dias.

Leite: N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite destinado ao 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.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apos a primeira abertura da embalagem, administrar no prazo de 28 dias, até _ / [/

| 9. PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. MENGCAO “ANTES DE ADMINISTRAR, LER O FOLHETO INFORMATIVO”

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENGCAO “USO VETERINARIO”

Uso veterinario.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 13.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

@ Ceva Santé Animale

| 14. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/2/17/210/001 50 ml
EU/2/17/210/002 100 ml
EU/2/17/210/003 250 ml

| 15. NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 100 ml e 250 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Zeleris 400 mg/ml + 5 mg/ml solugdo injetavel

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Florfenicol 400 mg/ml
Meloxicam 5 mg/ml

3. ESPECIES-ALVO

Bovinos

4. VIAS DE ADMINISTRACAO

Administracdo por via subcutanea.
Antes de administrar, ler o folheto informativo.

5. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo de seguranga:

Carne e visceras: 56 dias.

Leite: N&o é autorizada a administracdo a animaisprodutores de leite destinado ao consumo humano.
Na&o administrar a fémeas gestantes cujo leite é destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.

‘ 6. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apds a primeira abertura da embalagem, usar no prazo de 28 dias.

| 7. PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

‘ 8. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

@ Ceva Santé Animale
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| 9.  NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de 50 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Zeleris

(T

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

Florfenicol 400 mg/mi
Meloxicam 5 mg/ml

3.  NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}

‘ 4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
Apos a primeira abertura da embalagem, usar no prazo de 28 dias.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

1. Nome do medicamento veterinario

Zeleris 400 mg/ml + 5 mg/ml solucdo injetavel para bovinos

2. Composicao
Cada ml contém:
Substancias ativas:
Florfenicol 400 mg

Meloxicam 5mg

Solugdo amarela limpida.

i Espécies-alvo

Bovinos.

4. IndicagOes de utilizacao

Tratamento terapéutico da doenga respiratoria dos bovinos (DRB) causada por Histophilus somni,
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Mycoplasma bovis associada a pirexia.

5. Contraindicagdes

N&o administrar a machos adultos destinados a reproducéo.

N&o administrar a animais com patologia hepética, cardiaca ou renal, distirbios hemorragicos ou
sempre que se verifique evidéncia de lesbes ulcerosas gastrointestinais.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

6. Adverténcias especiais
Adverténcias especiais:

N&o hé erradicacdo bacteriana de Mycoplasma bovis.
A eficécia clinica contra M. bovis s6 foi demonstrada em infegdes mistas.

Precaucdes especiais para utilizacdo segura nas espéecies-alvo:

A administracdo do medicamento veterinario devera ser baseada na identificacdo e em testes de
sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo. Se ndo for possivel, o tratamento devera ser baseado na
informacdo epidemioldgica acerca da sensibilidade dos agentes patogénicos-alvo ao nivel da
exploracdo ou ao nivel local/regional.

A administracdo do medicamento veterinario deve ser feita em conformidade com as politicas
antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais.

Deve ser utilizado um antibiético com menor risco de selecdo de resisténcia antimicrobiana (categoria

AMESG inferior) para tratamento de primeira linha, sempre que os testes de suscetibilidade sugerirem a
provavel eficécia desta abordagem.
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N&o se destina a utilizacdo para fins de profilaxia ou metafilaxia.

Evitar a administracdo a animais gravemente desidratados, hipovolémicos ou hipotensos, dada a
existéncia de um potencial risco de toxicidade renal. Na auséncia de dados de seguranca, ndo é
recomendada a administracdo deste medicamento veterinario a vitelos com idade inferior a 4 semanas.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterinério aos animais:

Este medicamento veterinario é ligeiramente irritante para os olhos. Em caso de exposicao ocular
acidental, lavar imediatamente os olhos com uma quantidade abundante de agua.

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

As pessoas com hipersensibilidade conhecida a florfenicol, meloxicam ou a qualquer dos excipientes
devem evitar o contacto com o medicamento veterinario.

Foram observados efeitos maternotdxicos e fetotdxicos dependentes da dose apds a administracdo oral
de meloxicam a ratas gestantes. Assim, este medicamento veterinario ndo deve ser administrado por
mulheres gestantes.

Gestacéo e lactacéo:

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacéo, lactacdo e em
animais reprodutores.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Fertilidade:
N&o administrar a machos adultos destinados a reproducdo (ver seccdo “Contraindicacdes”™).

Interacdes com outros medicamentos € outras formas de interacdo:
Né&o administrar concomitantemente com glucocorticoides, outros medicamentos anti-inflamatérios
ndo esteroides ou agentes anticoagulantes.

Sobredosagem:
A administracdo da dose recomendada a vitelos pré-ruminantes uma vez por semana, durante trés

semanas, foi bem tolerada, assim como a administragdo de uma Unica dose 3 vezes (3x) superior a
dose recomendada.

A administracdo semanal repetida de doses superiores a dose recomendada (3x e 5x) a vitelos
encontrou-se associada a uma ingestdo reduzida de leite, reducdo do aumento do peso e fezes moles ou
diarreia.

A administracdo semanal repetida de uma dose 3x superior a dose recomendada foi fatal em 1 dos 8
vitelos, apés a terceira administracdo. A administracdo semanal repetida de uma dose 5x superior a
dose recomendada foi fatal em 7 dos 8 vitelos, ap0s a terceira administracéo.

A gravidade destes efeitos adversos foi dependente da dose. Foram observadas lesdes intestinais
macroscopicas na necropsia (presenca de fibrina, Glceras do abomaso, pontos hemorragicos e
espessamento da parede do abomaso).

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

7. Eventos adversos

Bovinos:

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Inchago no local da injeg&o, induragéo no local da injecdo, calor no local da injecéo, dor no local da
injecdo; *
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Frequéncia indeterminada (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Dor imediata ap6s a injecao**

*Estes efeitos desaparecem geralmente em 5-15 dias, sem qualquer tratamento, embora possam
persistir durante um periodo de até 49 dias.

**A dor no local de injecéo é de gravidade moderada e manifesta-se sob a forma de movimentos da
cabeca ou pescogo.

A notificacdo de eventos adversos é importante. Permite a monitorizag¢&o continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizacéo de
Introduc@o no Mercado, utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt.

7. Dosagem em funcdo da espécie, via e modo de administracéo

Administracdo por via subcutanea.
Administrar uma Unica injecdo por via subcutanea, na dose de 40 mg de florfenicol/kg de peso
corporal e 0,5 mg de meloxicam/kg de peso corporal (i.e. 1 ml/10 kg de peso corporal).

O volume administrado ndo devera exceder os 15 ml por local de injecdo. A injecdo devera apenas ser
administrada na regido do pescoco.

Caso sejam utilizados frascos de 250 ml, é possivel proceder com seguranca a perfuracdo da rolha de
borracha até um total de 20 vezes. Caso contrario, recomenda-se a utilizacdo de uma seringa de doses
maultiplas.

9. Instrucdes com vista a uma administracdo correta

De forma a assegurar a administragdo da dose correta, 0 peso corporal devera ser determinado com a
maior exatiddo possivel.

10. Intervalos de seguranca

Carne e visceras: 56 dias.

Leite: N&o é autorizada a administracdo a animais produtores de leite destinado ao consumo humano.

N&o administrar a fémeas gestantes cujo leite € destinado ao consumo humano no prazo de 2 meses
antes da data prevista para o parto.

11. Precaucdes especiais de conservacao

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Né&o utilizar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado na
embalagem depois de “Exp. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.
Prazo de validade ap0s a primeira abertura do acondicionamento primario: 28 dias.

12. Precaucdes especiais de eliminacéo

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.
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Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminacdo 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. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
gue ja ndo séo necessarios.

13. Classificacdo dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinéria.

14.  Nameros de autorizacao de introducé@o no mercado e tamanhos de embalagem

EU/2/17/210/001-003

Apresentacdo:
Caixa de cartdo contendo 1 frasco de 50 ml, 100 ml ou 250 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez

{MM/AAAA}

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia.

(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabricante responsével pela libertacdo do lote e
detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Franca

Tel: +800 3522 11 51

Email: pharmacovigilance@ceva.com

17. Outras informacdes

Farmacodinamia

O florfenicol atua por inibicdo da sintese proteica ao nivel dos ribossomas, exercendo uma agdo
bacteriostatica dependente do tempo. Os resultados de testes laboratoriais revelaram que o florfenicol
possui atividade contra as bactérias patogénicas mais frequentemente implicadas na doenca
respiratoria dos bovinos, incluindo Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida e Mycoplasma bovis.

Embora seja considerado um agente bacteriostatico, os resultados de estudos in vitro demonstraram
que o florfenicol possui atividade bactericida contra Histophilus somni, Mannheimia haemolytica e
Pasteurella multocida.

20


https://medicines.health.europa.eu/veterinary

Os seguintes valores de concentragdo critica foram determinados pelo CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) para Histophilus somni, Mannheimia haemolytica e Pasteurella multocida, em
2020, na doenga respiratéria dos bovinos: sensivel < 2 pg/ml, intermédio: 4 pg/ml, resistente: > 8
pg/ml.

Dados de vigilancia da sensibilidade de isolados de campo alvo colhidos em bovinos em 2019 e 2020,
em toda a Europa, revelaram uma eficécia constante para florfenicol, sem que tenham sido
encontrados isolados resistentes. A distribui¢do dos valores de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM)
in vitro para os isolados de campo das espécies acima referidas encontram-se apresentados na tabela
em baixo.

Espécie Intervalo (ug/ml) | ClIMsg (ug/ml) CIMgy (ug/ml)
Histophilus somni (n=29) 0,125-0,25 0,1 0,2
Mannheimia haemolytica (n=132) 0,25-16 0,7 1,1
Pasteurella multocida (n=144) 0,125-32 0,3 0,5

O CLSI néo determinou valores de concentracdo critica nem estabeleceu técnicas de cultura padrao
para Mycoplasma bovis.

A resisténcia ao florfenicol é principalmente mediada por um sistema de efluxo atraves de um
transportador especifico (Flo-R) ou multifarmaco (AcrAB-TolC). Os genes correspondentes a estes
mecanismos encontram-se codificados em elementos genéticos mdveis, tais como plasmideos,
transposdes ou cassetes de genes. A resisténcia ao florfenicol nos agentes patogénicos alvo foi
raramente reportada, tendo sido associada a bomba de efluxo e a presenca do gene flo-R.

O meloxicam é um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE), pertencente ao grupo dos oxicans, que atua
por inibicdo da sintese das prostaglandinas, exercendo assim efeitos anti-inflamatérios, anti-
exsudativos, analgésicos e antipiréticos. O meloxicam reduz a infiltracéo leucocitéaria nos tecidos
inflamados, inibindo ainda, embora numa menor proporgao, a agregacéo dos trombdcitos induzida
pelo colagénio. O meloxicam possui também propriedades antiendotoxicas, tendo demonstrado inibir
a producdo de tromboxano B2 induzida pela endotoxina E. coli em vitelos, vacas lactantes e suinos.

A biodisponibilidade do meloxicam nesta combinacéo é inferior em comparacdo com a utilizagdo de
meloxicam quando administrado em isolado. O impacto desta diferenca nos efeitos anti-inflamatérios
ndo foi investigado em ensaios de campo. No entanto, foi demonstrado um claro efeito antipirético nas
primeiras 48 horas ap06s a administracao.

Farmacocinética

Apos a administragdo por via subcuténea da dose recomendada de 1 ml/10 kg de peso corporal, as
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) de 4,6 mg/l e 2,0 mg/l sdo alcangadas ao fim de 10 horas
(h) e 7 h para o florfenicol e para o meloxicam, respetivamente. Sdo mantidas concentracfes
plasmaticas eficazes de florfenicol, superiores aos valores de CIMg, de 1 pg/ml, 0,5 ug/ml e 0,2
pg/ml, durante 72 h, 120 h e 160 h, respetivamente.

O florfenicol distribui-se pela totalidade do corpo, apresentando uma reduzida percentagem de ligacéao
as proteinas plasmaéticas (aproximadamente 20%). O meloxicam liga-se extensivamente as proteinas
plasmaéticas (97%), sendo distribuido por todos os érgdos bem irrigados.

O florfenicol é principalmente excretado na urina, sendo uma pequena percentagem excretada atraves
das fezes. A semivida de eliminag&o do florfenicol é de cerca de 60 h. O meloxicam ¢é excretado em
proporcdes idénticas na urina e das fezes, sendo a respetiva semivida de eliminac&o de cerca de 23 h.
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