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Titular de la autorizacién de comercializacién y fabricante responsable de la liberacion del lote:
Ceva Santé Animale, 10 av. de La Ballastiere, 33500 Libourne, Francia

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
ZELERIS® 400 mg/ml + 5 mg/ml solucién inyectable para bovino
florfenicol / meloxicam
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LAS SUSTANCIAS ACTIVAS Y OTRAS SUSTANCIAS
I ml contiene 400 mg de florfenicol y 5 mg de meloxicam.
Solucién transparente de color amarillo.
INDICACIONES DE USO
Para el tratamiento terapéutico de la enfermedad respiratoria bovina (ERB), asociada con pirexia, debida a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida y
Histophilus somni, sensibles al florfenicol.
CONTRAINDICACIONES
No usar en toros adultos utilizados con fines reproductivos. No usar en animales con disfuncién hepdtica, cardiaca o renal y trastornos hemorrdgicos, o en
caso de que exista evidencia de lesiones gastrointestinales ulcerogénicas. No usar en casos de hipersensibilidad a las sustancias activas o a algin excipiente.
REACCIONES ADVERSAS
Muy frecuentemente, tras la administracion subcutdnea del medicamento, se han observado reacciones en el punto de inyeccién (principalmente hinchazén,
induracién, calor y dolor). Estos efectos fueron transitorios y generalmente se resolvieron sin ninglin tratamiento en 5 a |5 dfas aunque podrian persistir hasta
49 dias. Durante la inyeccidn de este medicamento los animales pueden mostrar signos de dolor moderado, como movimiento de la cabeza o del cuello.
La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:
- Muy frecuentemente (mds de | animal por cada |0 animales tratados presenta reacciones adversas),
- Frecuentemente (mds de | pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados),
- Infrecuentemente (mas de | pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados),
- En raras ocasiones (mds de | pero menos de |0 animales por cada 10.000 animales tratados),
- En muy raras ocasiones (menos de | animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo casos aislados).
Si observa alglin efecto adverso, incluso aquellos no mencionados en este prospecto, o piensa que el medicamento no ha sido eficaz, le rogamos informe del
mismo a su veterinario.
ESPECIES DE DESTINO
Bovino.
POSOLOGIA PARA CADA ESPECIE, MODO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
Via subcutdnea. Una Unica inyeccidn subcutanea a la dosis de 40 mg de florfenicol/kg peso vivo y 0,5 mg de meloxicam/kg peso vivo (equivalente a | mi/10 kg
peso vivo). El volumen administrado no debe exceder los |5 ml por punto de inyeccidn. La inyeccién Unicamente debe administrarse en el drea del cuello. Para
los viales de 250 ml, el tapon de goma puede puncionarse de forma segura hasta 20 veces. De lo contario, se recomienda el empleo de una jeringa multidosis.
INSTRUCCIONES PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION
Para garantizar la dosis correcta se debe determinar el peso vivo del animal de forma tan precisa como sea posible para evitar la infradosificacion.
TIEMPO(S) DE ESPERA
Carne: 56 dfas.
Leche: Su uso no estd autorizado en animales cuya leche se utiliza para el consumo humano. No usar en animales gestantes cuya leche se utiliza para el consumo
humano en los 2 meses anteriores a la fecha prevista para el parto.
PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios. Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion. No usar este medicamento
veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la caja después de “CAD" La fecha de caducidad se refiere al dltimo dia del mes indicado. Periodo de
validez después de abierto el envase: 28 dfas.
ADVERTENCIAS ESPECIALES
Precauciones especiales para su uso en animales
Siempre que sea posible, el empleo del medicamento veterinario debe basarse en pruebas de sensibilidad. Cuando se utilice este medicamento veterinario deben
tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales, nacionales y regionales, sobre el uso de antimicrobianos. Evitar su uso en animales severamente deshidratados,
hipovolémicos o hipotensos, ya que puede existir un riesgo potencial de toxicidad renal. En ausencia de datos de seguridad no se recomienda el uso de este
medicamento en terneros con menos de 4 semanas de edad.
Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los animales
El medicamento es ligeramente irritante para los ojos. Enjuague inmediatamente con abundante agua cualquier salpicadura en los ojos. En caso de autoinyeccion
accidental, consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto o la etiqueta. Las personas con hipersensibilidad conocida al florfenicol, meloxicam
o cualquiera de los excipientes, deben evitar todo contacto con el medicamento veterinario. Tras la administracion oral de meloxicam a ratas gestantes, se han
observado efectos tdxicos para la madre y para el feto dependientes de la dosis. Por lo tanto, este medicamento veterinario no debe ser administrado por mujeres
embarazadas.
Gestacion y lactancia
No se ha establecido la seguridad del medicamento veterinario en animales de cria, gestantes o durante la lactancia. Utilicese Unicamente de acuerdo con la
evaluacion beneficio/riesgo efectuada por el veterinario responsable.
Fertilidad
No usar en toros adultos utilizados con fines reproductivos (ver seccién “Contraindicaciones”).
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No administrar simultdneamente con glucocorticoides, otros antiinflamatorios no esteroideos ni con anticoagulantes.
Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos)
En terneros pre-rumiantes, la administracion repetida de la dosis recomendada una vez por semana durante 3 semanas, ha sido bien tolerada, asi como la
administracién Unica de 3 veces (3x) la dosis recomendada. La administracion de una sobredosis (3x y 5x la dosis recomendada) repetida semanalmente en
terneros se ha asociado con la disminucién del consumo de leche, disminucién de la ganancia de peso, heces blandas o diarrea. La administracion repetida
semanalmente de una dosis triple (3x) fue fatal en | de 8 terneros después de la tercera administracion. La administracion repetida semanalmente de una
dosis quintuple (5x) fue fatal en 7 de 8 terneros después de la tercera administracion. La magnitud de estos efectos adversos fue dependiente de la dosis. Se
observaron lesiones intestinales macroscépicas post-mortem (presencia de fibrina, Ulceras abomasales, puntos hemorragicos y engrosamiento de la pared
abomasal).
Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros medicamentos veterinarios.
PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO NO UTILIZADO O, EN SU
CASO, LOS RESIDUOS DERIVADOS DE SU UsO
Pregunte a su veterinario cémo debe eliminar los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas estan destinadas a proteger el medio ambiente.
FECHA EN QUE FUE APROBADO EL PROSPECTO POR ULTIMA VEZ
Encontrard informacién detallada sobre este medicamento veterinario en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos (http:/www.ema.europa.eu/).
INFORMACION ADICIONAL
Propiedades farmacodinamicas
El florfenicol es un antibidtico sintético de amplio espectro efectivo contra la mayoria de bacterias Gram positivas y Gram negativas aisladas de animales do-
mésticos. El florfenicol actta inhibiendo la sintesis de proteinas a nivel ribosomal y su accién bacteriostdtica es dependiente del tiempo. Estudios en laboratorio
han demostrado que el florfenicol es activo frente a las bacterias patégenas mas cominmente aisladas en la enfermedad respiratoria bovina como Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida y Histophilus somni. Se considera que el florfenicol es un agente bacteriostatico, no obstante estudios in vitro demuestran su
actividad bactericida frente a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida y Histophilus somni. Para Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida y Histophilus
somni el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institue) ha determinado los siguientes puntos de corte para florfenicol en enfermedades respiratorias bovi-
nas: sensible: < 2 pg/ml, intermedio: 4 ug/ml, resistente: > 8 pg/ml. La resistencia a florfenicol estd mediada principalmente por un sistema de eflujo debido a
un transportador especifico (Flo-R) o multifdrmaco (AcrAB-TolC). Los genes correspondientes a estos mecanismos estan codificados en elementos genéticos
moaviles tales como plasmidos, trasposones o cassettes genéticos. La resistencia al florfenicol en los patégenos de destino Unicamente se ha reportado en raras
ocasiones y se ha asociado a la bomba de flujo y a la presencia del gen florR. Los datos de vigilancia de los aislados de bovino analizados
entre 2004 y 2012 en Europa indican una consistencia en la eficacia del florfenicol al no haberse detectado aislados resistentes. La
distribucién de los valores de Concentracién Minima Inhibitoria (CMI) obtenida in vitro para estos aislados se presenta en la tabla

siguiente:
E Especies Rango (ug/ml) CMlsp (pg/ml) CMlsp (pg/ml) %
Mannheimia haemolytica (n=217) 025-4 07 09
Pasteurella multocida (n=226) 0,125-8 03 05
Histophilus somni (n=128) 0,125-05 02 03

El meloxicam es una sustancia antiinflamatoria no esteroidea (AINE) del grupo de las oxicamas que actua inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas, ejerciendo de este modo efectos antiinflamatorios, antiexudativos, analgésicos y antipiréticos. Reduce la infiftracion
de leucocitos hacia el tejido inflamado. También inhibe, pero en menor grado, la agregacion plaquetaria inducida por colageno. El
meloxicam también tiene propiedades antiendotdxicas ya que ha demostrado inhibir la produccién de tromboxano B2 inducido por
E la administracion de endotoxina de E coli en terneros, vacas durante la lactancia y cerdos. La biodisponibilidad del meloxicam en este E
producto combinado es inferior en comparacién con el uso de meloxicam cuando se administra de forma independiente. El impacto
de esta diferencia en los efectos antiinflamatorios no ha sido investigado en los ensayos de campo. No obstante, si se ha demostrado
un claro efecto antipirético en las primeras 48 horas después de la administracion.
Datos farmacocinéticos
Tras la administracién subcutdnea del medicamento a la dosis recomendada de | ml/10 kg peso vivo la concentracién plasmética
maxima (Crax) de 4,6 mg/ly 2,0 mg/l se alcanza a las 10 horas (h) y 7 h de la administracion de florfenicol y meloxicam, respectiva-
mente. Los niveles plasmédticos eficaces de florfenicol se mantienen por encima de la CMlgo de | pg/ml, 0,5 pg/mly 0,2 ug/ml durante 72 h, 120 hy 160 h,
respectivamente. El florfenicol se distribuye ampliamente por el organismo y se une poco a las proteinas plasmaticas (20% aproximadamente). El meloxicam
se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (97%) y se distribuye a los érganos bien irrigados. El florfenicol se excreta principalmente por la orina 'y
una pequefia cantidad por heces con una vida media de aproximadamente 60 h. La excrecién del meloxicam se divide por igual entre orina y heces, con una
semivida de 23 h.
Formatos
Caja de cartdn con | vial de 50 ml, 100 ml o 250 ml.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

Titular da autorizacao de introdugao no mercado e fabricante responséavel pela libertacdo dos lotes:

Ceva Santé Animale, 10 av. de La Ballastiere, 33500 Libourne, Franca

NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

ZELERIS® 400 mg/ml + 5 mg/ml solugdo injetdvel para bovinos

florfenicol / meloxicam

DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

| ml contém 400 mg de florfenicol e 5 mg de meloxicam.

Solugdo amarela transltcida.

INDICAGAO (INDICAGOES)

Tratamento terapéutico da doenga respiratdria dos bovinos (DRB) associada a pirexia causada por Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus
somni sensiveis a florfenicol.

CONTRAINDICAGOES

Nao administrar a machos adultos destinados a reprodugao. Nao administrar a animais com patologia hepatica, cardfaca ou renal, distdrbios hemorrdgicos ou
sempre que se verifique evidéncia de lesdes ulcerosas gastrointestinais. Nao administrar em caso de hipersensibilidade as substancias ativas ou a algum dos
excipientes.

REAGOES ADVERSAS

Sdo muito frequentemente observadas reagdes no local de injegdo (principalmente inchago, induragdo, calor e dor) apds a administragao por via subcutanea
do medicamento veterindrio. Estes efeitos sdo tempordrios, desaparecendo geralmente em 5-15 dias, sem qualquer tratamento, embora possam persistir
durante um periodo de até 49 dias. Os animais poderdo experienciar dor moderada durante a injecdo deste medicamento veterindrio, manifestada sob a
forma de movimentos da cabega ou pescogo.

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

- Muito frequente (mais de | em 10 animais apresentando evento(s) adverso(s) durante o decurso de um tratamento),

- Frequente (mais de | mas menos de |10 animais em |00 animais),

- Pouco frequentes (mais de | mas menos de |0 animais em 1.000 animais),

- Raros (mais de | mas menos de 10 animais em 10.000 animais),

- Muito rara (menos de | animal em 10.000 animais, incluindo relatos isolados).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos, mesmo que ndo mencionados, informe o seu médico veterinario.
ESPECIES-ALVO

Bovinos.

DOSAGEM EM FUNGAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRAGAO

Administragdo por via subcutanea. Administrar uma Unica injecdo por via subcutdnea, na dose de 40 mg de florfenicol/kg de peso corporal e 05 mg de
meloxicam/ kg de peso corporal (i.e. | ml/10 kg de peso corporal). O volume administrado nao deverd exceder os |5 ml por local de injegdo. A injecdo deverd
apenas ser administrada na regido do pescogo. Caso sejam utilizados frascos de 250 ml, € possivel proceder com seguranca a perfuragdo da rolha de borracha
até um total de 20 vezes. De contrério, é recomendada a utilizagdo de uma seringa de doses mdiltiplas.

INSTRUGOES COM VISTA A UMA UTILIZAGAO CORRETA

De forma a assegurar a administragao da dose correta, o peso corporal deverd ser determinado com a maior exatidao possivel, de forma a evitar a subdo-
sagem.

INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Carne e visceras: 56 dias.

Leite: Nao € autorizada a administragao a fémeas produtoras de leite destinado ao consumo humano. Ndo administrar a fémeas gestantes cujo leite € destinado
a0 consumo humano no prazo de 2 meses antes da data prevista para o parto.

PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas. Este medicamento veterindrio ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao. Nao administrar
depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem depois de “EXP". A validade refere-se ao Ultimo dia do més. Prazo de validade apds a primeira
abertura do recipiente: 28 dias.

ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Precaugbes especiais para utilizagdo em animais

Sempre que possivel, a administragao deste medicamento veterindrio deverd ser baseada nos resuftados de testes de sensibilidade. Deverao ser tomadas em
consideragao as politicas antimicrobianas oficiais, nacionais e regionais aquando da administragdo deste medicamento veterindrio. Evitar a administragdo a animais
gravemente desidratados, hipovolémicos ou hipotensos, dada a existéncia de um potencial risco de toxicidade renal. Na auséncia de dados de seguranga, no é
recomendada a administragao deste medicamento veterindrio a vitelos com idade inferior a 4 semanas.

Precaugdes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento aos animais

Este medicamento veterindrio € ligeiramente irritante para os olhos. Em caso de exposigao ocular acidental, lavar imediatamente os olhos com uma quantidade
abundante de dgua. Em caso de auto-injegao 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 veterindrio. Foram observados
efeitos maternotdxicos e fetotéxicos dependentes da dose apés a administragao oral de meloxicam a ratas gestantes. Assim, este medicamento veterindrio ndo
deve ser administrado por mulheres gestantes.

Utilizagao durante a gestagéo, a lactagdo ou a postura de ovos

A seguranca do medicamento veterindrio ndo foi determinada durante a gestacdo e lactagdo. Este medicamento veterinario devera apenas ser administrado
de acordo com a avaliagao do respetivo perfil beneficio/risco pelo médico veterindrio responsavel.

Fertilidade

Nao administrar a machos adultos destinados a reprodugao (ver seccao “Contraindicagbes”).

Interagdes medicamentosas e outras formas de interagio

Nao administrar concomitantemente com glucocorticéides, outros medicamentos anti-inflamatérios nao esteroides ou agentes anticoagulantes.
Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos)

A administragdo da dose recomendada a vitelos pré-ruminantes uma vez por semana, durante trés semanas, foi bem tolerada, assim como a administragao 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 ingestao reduzida de leite, reducdo do aumento do peso e fezes moles ou diarreia. A administragao semanal repetida de uma
dose 3x superior a dose recomendada foi fatal em | dos 8 vitelos, apés a terceira administragao. A administragao semanal repetida de uma dose 5x superior a
dose recomendada foi fatal em 7 dos 8 vitelos, apds a terceira administragdo. A gravidade destes efeitos adversos foi dependente da dose. Foram observadas
lesdes intestinais macroscopicas na necropsia (presenca de fibrina, Ulceras do abomaso, pontos hemorrégicos e espessamento da parede do abomaso).
Incompatibilidades

Nao auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterindrio ndo deve ser misturado com outros.

PRECAUGOES ESPECIAIS DE ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR
CASO DISSO

Pergunte ao seu médico veterindrio como deve eliminar os medicamentos veterindrios que ja ndo sao necessdrios. Estas medidas contribuem para a protegao
do ambiente.

DATA DA ULTIMA APROVAGAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterindrio no website da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.
europa.eu/.

OUTRAS INFORMAGOES

Propriedades farmacodinamicas

O florfenicol é um antibidtico sintético de largo espectro, ativo contra a maioria das bactérias Gram-positivas € Gram-negativas isoladas de animais domésticos.
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O florfenicol atua por inibigdo da sintese proteica ao nivel dos ribossomas, exercendo uma agao bacteriostética dependente do tempo. Os resultados de testes
laboratoriais revelaram que florfenicol possui atividade contra as bactérias patogénicas mais frequentemente implicadas na doenca respiratdria dos bovinos,
incluindo Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus somni. Embora seja considerado um agente bacteriostdtico, os resultados de estudos in
vitro demonstraram que o florfenicol possui atividade bactericida contra Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus somni. Os seguintes valores
de concentragdo critica de florfenicol foram determinados pelo CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) para Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida e Histophilus somni, na doenga respiratéria dos bovinos: sensivel < 2 pg/ml, intermédio: 4 pg/ml, resistente: > 8 ug/ml. A resisténcia ao florfenicol é
principalmente mediada por um sistema de efluxo através de um transportador especifico (Flo-R) ou multifirmaco (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 presenga do gene flo-R. Dados de vigilancia da
sensibilidade de isolados de campo dos agentes patogénicos alvo colhidos em bovinos entre 2004 e 2012, em toda a Europa, revelaram uma eficdcia constante
para florfenicol, sem que tenham sido encontrados isolados resistentes. A distribuicdo dos valores de Concentragao Inibitdria Minima (CIM) in vitro para os
isolados de campo das espécies acima referidas encontram-se apresentados na tabela em baixo.

Espécie Intervalo (ug/ml) MICso (pug/ml) MICso (g/ml)
Mannheimia haemolytica (n=217) 025-4 07 09
Pasteurella multocida (n=226) 0,125-8 03 05
Histophilus somni (n=128) 0,125-05 02 03

O meloxicam € um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE), pertencente ao grupo dos oxicans, que atua por inibigdo da sintese das prostaglandinas, exercendo
assim efeitos anti-inflamatdrios, anti-exsudativos, analgésicos e antipiréticos. O meloxicam reduz a infiltragao leucocitdria nos tecidos inflamados, inibindo ainda,
embora numa menor proporgao, a agregacao dos trombdcitos induzida pelo colagénio. O meloxicam possui também propriedades anti-endotdxicas, tendo
demonstrado inibir a produgdo de tromboxano B2 induzida pela endotoxina E. coli em vitelos, vacas lactantes e suinos. A biodisponibilidade do meloxicam
nesta combinagdo € inferior em comparagao com a utilizagao de meloxicam quando administrado em isolado. O impacto desta diferenga nos efeitos anti-
inflamatérios ndo foi investigado em ensaios de campo. No entanto, foi demonstrado um claro efeito antipirético nas primeiras 48 horas apés a administragdo.
Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administragdo por via subcutanea da dose recomendada de | ml/10 kg de peso corporal, as concentragdes plasmadticas méximas (C..) de 4,6 mg/l e
2,0 mg/l sao alcangadas ao fim de 10 horas (h) e 7 h para o florfenicol e para o meloxicam, respetivamente. Sdo mantidas concentragdes plasméticas eficazes
de florfenicol, superiores aos valores de ClMs, de | pg/ml, 0,5pg/ml e 0,2 ug/ml, durante 72 h, 120 h e 160 h, respetivamente. O florfenicol distribui-se pela
totalidade do corpo, apresentando uma reduzida percentagem de ligagdo as proteinas plasméticas (aproximadamente 20%). O meloxicam liga-se extensivamente
as protefnas plasmaticas (97%), sendo distribuido por todos os érgaos bem irrigados. O florfenicol € principalmente excretado na urina, sendo uma pequena
percentagem excretada através das fezes. A semivida de eliminagdo de florfenicol é de cerca de 60 h. O meloxicam é excretado em proporgdes idénticas na urina
e nas fezes, sendo a respetiva semivida de eliminagao de cerca de 23 h.

Apresentagio
Caixa de cartdo contendo | frasco de 50 ml, 100 ml ou 250 ml.
E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagGes.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:

Ceva Santé Animale, 10 av. de La Ballastiere, 33500 Libourne, Frankrig

VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

ZELERIS® 400 mg/ml + 5 mg/ml oplasning til injektion til kveeg

ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

| ml indeholder 400 mg florfenikol og 5 mg meloxicam.

Klar gul oplgsning.

INDIKATIONER

Til terapeutisk behandling af Iuftvejsinfektioner hos kvaeg associeret med feber fordrsaget af infektion med florfenikolfglsomme stammer af Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida og Histophilus somni.

KONTRAINDIKATIONER

Ma ikke anvendes til voksne avistyre. Ma ikke anvendes til dyr med nedsat lever-, hjerte- eller nyrefunktion og haemorrhagiske forstyrrelser, eller til dyr med
tegn pa ulcerogene, gastrointestinale skader. Ma ikke anvendes i tilfeelde af hypersensitivitet over for aktivstofferne eller et eller flere af hjeelpestofferne.
BIVIRKNINGER

Reaktioner pa injektionsstedet (hovedsageligt haevelse, induration, varme og smerte) forekom meget almindeligt efter subkutan administration af produktet.
Disse reaktioner var forbigaende og forsvandt normalt uden yderligere behandling i lebet af 5-15 dage, men i visse tilfeelde varede de op til 49 dage. | forbindelse
med injektion af dette produkt kan dyrene vise tegn pa moderat smerte, manifesterende sig ved beveegelse af hovedet eller halsen.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end | ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lzbet af en behandling),

- Almindelige (flere end |, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr),

- Ikke almindelige (flere end |, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr),

- Sjeeldne (flere end |, men ferre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr),

- Meget sjelden (feerre end | dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter).

Kontakt din dyrlage, hvis du observerer bivirkninger. Dette gzelder ogsa bivirkninger, der ikke allerede er anfart i denne indleegsseddel eller hvis du mener; at
dette legemiddel ikke har virket efter anbefalingerne.

DYREARTER

Kvaeg. i

DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVE]J(E)

Subkutan anvendelse. En enkelt subkutan injektion med en dosis pa 40 mg florfenikol/kg legemsvaegt og 0,5 mg meloxicam/ kg legemsvaegt (svarer til | ml/10 kg
legemsveegt). Injektionsvolumen ber ikke overstige |5 ml pr. injektionssted. Injektion bar ske midt pa halsen. For at sikre en korrekt dosering bar legemsvaegten
fastslas sa korrekt som muligt, for at undga underdosering. Gummiproppen i 250 ml hetteglas kan sikkert gennemstikkes op til 20 gange. | modsat fald anbefales
brug af en flerdosis sprejte. Veer opmaerksom pa, at dyrlaegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Felg altid
dyrleegens anvisning og oplysningerne pa doseringsetiketten.

OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For at sikre en korrekt dosering, bar dyrets vaegt anslas sa korrekt som muligt for at undga underdosering.

TILBAGEHOLDELSESTID

Slagtning: 56 dage.

Malk: Ma ikke anvendes til lakterende dyr, der producerer malk til menneskefade. Ma ikke anvendes til draegtige dyr, der forventes at skulle producere meelk
til menneskefede, senere end 2 maneder far forventet kaelvning.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRGRENDE OPBEVARING

Opbevares utilgeengeligt for barn Dette veterinzerlegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrarende opbevaringen. Brug ikke dette veterinaerlzegemiddel
efter den udlgbsdato, der star pa ydre emballage efter EXP. Udlgbsdatoen refererer til den sidste dag i den pageeldende méaned. Opbevaringstid efter farste abning
af beholderen: 28 dage.

S/ARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige forsigtighedsregler ved brug hos dyr

Nar det er muligt, ber dette veterinzre leegemiddel kun bruges efter en resistensundersggelse. Officiel, national og regional antibiotikapolitik ber felges, nar
veterineerlegemidlet anvendes. Undga brug til alvorligt dehydrerede, hypovoleemiske eller hypotensive dyr, da der kan vaere en potentiel risiko for nyretoksicitet.
Der findes ingen sikkerhedsstudier og anvendelse af produktet anbefales derfor ikke til kalve yngre end 4 uger.

Serlige forholdsregler der skal trffes af personer, der administrerer legemidlet til dyr

Laegemidlet er let irriterende for gjnene. Ved enhver kontakt med gjnene skylles straks med rigelige maengder vand. | tilfeelde af fejlagtig selv-injektion, seg straks
lege og vis indlegssedlen eller etiketten til legen. Personer med kendt overfglsomhed over for florfenikol, meloxicam eller et eller flere af hjzlpestofferne ber
undga kontakt med dette veterinzre leegemiddel. Dosisafhangige maternotoksiske og fatotoksiske effekter er observerede efter oral administration af meloxicam
til dreegtige rotter. Derfor bar det veterinare legemiddel ikke administreres af gravide kvinder:

Dragtighed og Laktation

Sikkerheden ved brug af dette veterinzre lzegemiddel er ikke undersggt for avisdyr, dreegtige eller lakterende dyr. Ma derfor kun anvendes efter den ansvarlige
dyrleeges vurdering af fordele og ulemper.

Fertilitet

Ma ikke anvendes til voksne avistyre (se afsnittet "Kontraindikationer”).

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Ma ikke anvendes samtidigt med glukokortikoider, andre non-steroide, antiinflammatoriske legemidler eller med antikoagulerende stoffer.

Overdosis (symptomer, nadforanstaltninger, modgift)

| unge kalve uden drevtyggerfunktion blev gentagne behandlinger med den anbefalede dosis en gang ugentligt i 3 uger veltolereret, og det samme for en
enkelt behandling med 3 gange (3x) den anbefalede dosis. Gentagne ugentlige behandlinger af kalve med en overdosering (3x og 5x den anbefalede dosis)
blev ledsaget af nedsat malkeoptagelse, nedsat vagtforagelse, les affering eller diarré. Gentagne ugentlige behandlinger med 3x dosis endte dedeligt for | ud
af 8 kalve efter den tredje behandling. Gentagne ugentlige behandlinger med 5x dosis endte dedeligt for 7 ud af 8 kalve efter tredje behandling. Forekomsten
af disse bivirkninger var dosis-afhangig. Makroskopiske leesioner i tarmsystemet blev observeret post-mortem (forekomst af fibrin, labesar, heemorrhagiske
pletter og fortykkelse af labevaeggen).

Uforligeligheder

Da der ikke foreligger kompatibilitetsundersegelser ma dette veterinare leegemiddel ikke blandes med andre veterinzre lzegemidler:

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA
SADANNE, OM N@DVENDIGT

Ikke anvendte veterinarlegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinier:

DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Yderligere information om dette veterinarleegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hiemmeside (http://www.ema.europa.eu)
ANDRE OPLYSNINGER

Farmakodynamiske egenskaber

Florfenikol er et syntetisk, bredspektret antibiotikum med virkning pa de fleste Gram-positive og Gram-negative bakterier isoleret fra husdyr. Florfenikol
virker ved at heemme proteinsyntesen pa ribosomalt niveau og virkningen er bakteriostatisk og tidsafhaengig. Laboratorieundersggelser har vist, at florfenikol
er aktiv overfor de mest almindeligt isolerede bakterielle patogener fra luftvejsinfektioner hos kveeg inklusiv Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida and
Histophilus somni. Florfenikol anses for at vaere et bakteriostatisk stof, men in-vitro studier har ogsa vist baktericide egenskaber overfor Mannheimia haemolytica,
Fasteurella multocida og Histophilus somni. For Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida og Histophilus somni er fglgende florfenikol breakpoints bestemt af
CLSI (Clinical and Laboratory Standards institute) for luftvejspatogener hos kveeg: falsomme < 2 pg/ml, intermedieere: 4 ug/ml, resistent > 8 jg/ml. Florfenikol-
resistens skyldes hovedsageligt et efflux system baseret pa en specifik (Flo-R) eller en transporter af flere legemidler (AcrAB-TolC). De korresponderende
gener til disse mekanismer er kodede pa mobile genetiske elementer som f.eks. plasmider, transposon eller gen-kassetter. Florfenikolresistens hos patogenerne
i malgruppen er kun pavist i sjeldne tilfelde, og skyldtes en efflux pumpe og tilstedeveerelsen af floR genet. Overvagningsdata af falsomheden hos isolater
fra malgruppen hos kveeg, indsamlet mellem 2004 og 2012 over hele Europa, viser vedvarende effekt af florfenikol uden fund af resistente isolater. In-vitro
Minimum Inhibitory Concentration (MIC) fordelingen af disse isolater fra besztninger er vist i nedenstaende tabel.

Art Interval (ug/ml) MICso (ug/ml) MICoo (pg/ml)
Mannheimia haemolytica (n=217) 025-4 07 09
Pasteurella multocida (n=226) 0125-8 03 05
Histophilus somni (n=128) 0,125-05 02 03

Meloxicam er et non-steroidt, antiinflammatorisk legemiddel (NSAID) tilherende oxicam-klassen, som virker ved at haemme prostaglandinsyntesen, og derved udaver
en antiinflammatorisk, anti-exudativ, analgetisk og antipyretisk effekt. Stoffet reducerer leukocytinfittration i inflammeret veev. | mindre omfang haemmer det ogsa den
collagen-inducerede thrombocyt-aggregation. Meloxicam har ogsa anti-endotoxiske egenskaber; idet det er vist at stoffet haemmer produktionen af thromboxan-B2
induceret af endotoksiner fra E. coli efter administration i kalve, lakterende kaer og svin. Biotilgeengeligheden for meloxicam i dette kombinationsprodukt er lavere end
for meloxicam anvendt alene. Betydningen af denne forskel for den antiinflammatoriske effekt er ikke undersegt ved forseg i praksis. Imidlertid er der pavist en klar
antipyretisk effekt i de farste 48 timer efter administration.

Farmakokinetiske oplysninger

Efter subkutan administration af produktet med den anbefalede dosering pa | ml/10 kg legemsvaegt opnas en hgjeste gennemsnitlig plasmakoncentration
(Crax) pa 4,6 mg/l og 2,0 mg/l efter 10 timer (t) og 7 t efter behandling for hhv. florfenikol og meloxicam. Effektive plasmaniveauer af florfenikol forbliver over
MICyo pa | pg/ml, 0.5ug/ml og 0,2 pg/mlihhv. 721, 120t og 160 t. Florfenikol fordeles stort set i hele kroppen og har en lav plasmaproteinbinding (ca. 20%).
Meloxicam er i hgj grad bundet til plasmaproteiner (97%) og fordeles i alle organer med god blodgennemstramning. Florfenikol udskilles hovedsageligt via
urinen og i mindre omfang via faeces med en halveringstid pa ca. 60 t. Meloxicam udskilles ligeligt i urin og feeces, med en halveringstid pa ca. 23 t.
Pakningsstorrelser

Papaeske med | hatteglas & 50 ml, 100 ml eller 250 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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