Resolutor’

USO VETERINARIO

Antimicrobiano Injetdvel & base de Marbofloxacina para bovinos e suinos

Cada frasco de 100 mL contém:
Marbofloxacing .........ccccvcvcvcereeneenene. 20,0 g
VEICUIO O1.S.P. wovreeereeeirerreeinecineneinens 100,00 mL

Indicagdes principais:
Resolutor é indicado para o tratamento das
doencas infecciosas bacterianas em bovinos

pyogenes e Fusobacterium necrophorum. J&
em suinos, os agentes etioldgicos susceptiveis
sdo: Mycoplasma hyopneumoniae,
Actinobacillus pleuropneumoniae,
Actinobacillus suis, Bordetella bronchiseptica,
Haemophilus parasuis, Escherichia coli,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Salmonella
enterica sorovar Typhimurium, Streptococcus

e suinos causadas por agentes

Gram-positivos e Gram-negativos sensiveis &
Marbofloxacina. Em bovinos, os agentes
etiolégicos susceptiveis ao Resolutor sdo:
Dichelobacter nodosus, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida,

suis, Pasteurella multocida e Staphylococcus
hyicus.

Algumas doengas que acometem bovinos e
suinos sdo oriundas de infecgdes bacterianas
causadas por estes microrganismos e constam
no quadro abaixo:

Staphylococcus aureus, Streptococcus

Microrganismo
susceptivel ao Resolutor

Dichelobacter nodosus

Patologia relacionada (Bovinos)

Pododermatite (podridé&o dos cascos)

Mannheimia haemolytica

Otite média, pneumonia e abscessos espinhais

Pasteurella multocida

Pneumonia, doencga respiratéria bovina (DRB), Septicemia
hemorrdgica e Otite média

Staphylococcus aureus

Mastite, piodermite, dermatite ulcerativa, septicemia

Streptococcus pyogenes

Mastite e infecgdes podais

L Fusobacterium necrophorum

Pododermatite (podrid&o dos cascos) e laringite necrética )

Microrganismo
susceptivel ao Resolutor

Mycoplasma hyopneumoniae

Patologia relacionada (Suinos)

Pneumonia enzodtica e complexo das doengas
respiratérias de suinos

Actinobacillus
pleuropneumoniae

Infecgdes respiratérias em geral, pleuropneumonia,
doenca respiratéria suina

Actinobacillus suis

Actinobacilose

Bordetella bronchiseptica

Infecgdo respiratéria, Bordetelose pulmonar, rinite atréfica

Haemophilus parasuis

Poliserosite, poliartrite e meningite (Doenga de Glésser)

Escherichia coli

Colibacilose (diarreia ou infecg&o intestinal neonatal),
sindrome da diarreia pés-desmame

Erysipelothrix rhusiopathiae

Erisipela

Salmonella enterica sorovar
Typhimurium

Septicemia e enterite (salmonelose)

Streptococcus suis

Infecgdo urindria em fémeas de produgdo, meningite
estreptocdcica, infecgdo respiratéria

Pasteurella multocida

Infecgbes respiratoérias em geral, pasteurelose, doenga
respiratéria suing, rinite atrofica

Staphylococcus hyicus
.

Epidermite exsudativa (eczema exsudativo), sindrome da
necrose de orelha




Farmacocinética e Farmacodinamica:

A Marbofloxacina é um antimicrobiano
recente entre as quinolonas (antimicrobianos
bactericidas), sendo da classe das
fluoroquinolonas, as quais tém como agdo a
inibicdo da proteina DNA girase das bactérias,
impedindo a sintese de DNA e RNA.

Para a maioria dos microrganismos, as
quinolonas apresentam agdo
concentragdo-dependente. Em concorddncia,
a eficacia do Resolutor foi comprovada para
0s microrganismos supracitados por meio de
ensaios clinicos que consideraram a agdo
concentragdo-dependente da
Marbofloxacina.

A Marbofloxacina apresenta pKa de 5,5 a 8,2.
A absor¢do parenteral das fluorquinolonas
(vias intramuscular - IM e subcuténea - SC) é
praticamente completa (biodisponibilidade
préxima de 100%) e ocorre de maneira rapida.
O volume aparente de distribuicéio da maioria
das quinolonas é grande, onde a ligagdo com
as proteinas plasmdaticas é variavel (entre 10%
e 90%). Esta distribuicéo excede a observada

Bovinos

Dose empregada

Parametros 8,0 mg/kg SC

t¥2 (h) 1772
Trmax () 3,58
Crmox (ug/mL) YA

ASCir (pug.h/mL) 54,57

Concentragdo Plasmatica de
Marbofloxacina (ug/mL)

0 6

de concentrag&o inibitéria minima (CIM).
Suinos

Dose empregada

ParaGmetros 8,0 mg/kg IM

tV2 (h)
Tmax (h) 933
Crnax (ng/mL) 4,70

ASCin (ug.h/mL)

com os antimicrobianos beta-lactémicos e
aminoglicosideos. Relata-se que a
Marbofloxacina apresenta ligagdo a proteinas
plasmaticas em bovinos na ordem de 25 a
40%. As fluorquinolonas atingem altas
concentragdes em rins, uring, tecido
prostdtico, epitélio bronquial e secregdes
bronquiais, pulmdes, figado, bile, parede
intestinal, bago, péncreas, coragdo, tecido
muscular, tecido ésseo, articulagdes, sistema
genital, mucosas e glandula mamdria. As
fluorquinolonas sdo parcialmente
metabolizadas no figado pela agdo da
enzima P450. A via principal de eliminagéo é a
renal, através de secregdo tubular e filtragéo
glomerular, sendo eliminados farmacos
inalterados e seus metabdlitos. Ocorre
eliminagdo biliar, porém em percentual
significativamente inferior & eliminagdo renal.
Seguem resumidos os resultados (valores
médios) dos estudos de biodisponibilidade do
Resolutor quando administrado na dose de
8,0 mg de Marbofloxacina/kg via SC em
bovinos e via IM em suinos.

Legenda:

t%2 - Meia-vida de eliminagdo;

tmax -~ Tempo para atingir a concentragéo
plasmdtica mdxima;

Cmax - Concentragdo plasmatica maxima;
ASCin — Area sob a curva de concentragdo
plasmdtica infinita.

__. Concentragdo plasmdtica
média (ug/mL)

------- CIM 0,03 pg/mL

- - CIM 0,06 ng/mL

- -— CIM0,12 ug/mL

- --CIM0,25 pg/mL

— — CIM0,50 ng/mL
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Grdfico de concentragdio plasmdatica média de Marbofloxacina versus tempo para os bovinos
tratados com Resolutor na dose de 8,0 mg de Marbofloxacina/kg via SC e as respectivas linhas

Legenda:

tY2 - Meia-vida de eliminagdo;

tmax - Tempo para atingir a concentragéo
plasmatica méxima;

Cmax - Concentragdo plasmatica méxima;
ASCin — Area sob a curva de concentragéo
plasmatica infinita.



Concentragéo (ug/mL)
N
«

Concentracdo plasmatica
média (ug/mL)
———————— CIM 0,004 pg/mL
---- CIM0,015 ung/mL
CIM 0,030 pg/mL
CIM 0,060 pg/mL
CIM 0,250 pg/mL
CIM 0,500 pg/mL
---- CIM 1,000 png/mL
CIM 2,000 pg/mL

Tempo (horas)

Grdfico de concentragdo plasmatica média de Marbofloxacina versus tempo para os suinos
tratados com Resolutor na dose de 8,0 mg de Marbofloxacina/kg via IM e as respectivas linhas

de concentragdo inibitéria minima (CIM).

Modo de Uso e Dosagens:
Resolutor é indicado para bovinos e suinos e
deve ser administrado pela via subcuténea em
bovinos e pela via intramuscular em suinos.
Administrar na dose de 1 mL para cada 25 kg
de peso vivo (0,04 mL de Resolutor/kg),
correspondente a 8,0 mg de Marbofloxacina
por kg de peso corporal, em dose Unica. O
quadro abaixo ilustra a forma de uso do
Resolutor de acordo com a dose e peso dos
animais.

Peso vivo (kg) Dosagem (mL)

25 10

50 2,0
100 4,0
150 6,0
200 8,0
250 10,0
300 12,0
400 16,0

L 500 20,0 )

A eficacia de antimicrobianos depende da
sensibilidade dos microrganismos aos
principios ativos que compdem o produto e do
atendimento adequado as recomendagdes do
médico-veterindrio que prescreveu o
medicamento, como dose, tempo de
tratamento e da quantidade de aplicagéo por
dia.

Contraindicagdes e limitagdes de uso:

O produto ndo deve ser utilizado em animais
que apresentem hipersensibilidade aos
componentes da formulagéo ou as
fluorquinolonas. Estudos clinicos realizados
com o Resolutor em bovinos adultos e bezerros
com idade superior a 17 dias, assim como em

suinos adultos e leitdes, mostraram que o
produto é seguro quando utilizado de acordo
com as recomendagdes do fabricante.

A literatura indica que, na presenga de
insuficiéncia hepdtica grave, a terapia com
fluorquinolonas deve ser substituida por
antimicrobianos que ndo comprometam o
quadro hepdtico j& estabelecido.

Precaugdes:
Obedecer as dosagens recomendadas para
uso e ndo utilizar produto com prazo de
validade vencido. Somente o
médico-veterindrio estd apto a fazer
alteragdes nas dosagens do produto.
Cuidado! Irritante para os olhos, pele e
mucosas. Em caso de contato com os olhos e
pele, lavar com dgua em abunddéncia durante
15 minutos, se a irritagdo persistir consulte um
médico, levando a embalagem completa do
produto.
Durante a utilizagéo do produto, proteger-se
com luvas de borracha (luva nitrilica). N&o
manusear o produto com as méos
desprotegidas.
Apds a aplicagdio do produto, remover as
luvas e lavar bem as mdos.

Nd&o reutilizar as embalagens. Restos de
produtos e de embalagens devem ser
descartados conforme preconizado na
legislagdio vigente, evitando a contaminagdo
do meio ambiente.

Precaugées em animais:
As fluorquinolonas podem provocar leséo na
cartilagem em desenvolvimento dos animais
jovens. A literatura cita, ainda, que, em
animais com a fungdo renal comprometida, o
tempo de meia-vida das quinolonas pode
aumentar. Nestes casos, ajustes quanto &



dosagem podem ser necessdrios. Tem-se
relacionado o aparecimento de cristaldria em
animais com urina alcalina tratados com
fluorquinolonas.

ATENGAO: OBEDECER AOS SEGUINTES
PERIODOS DE CARENCIA

BOVINOS
ABATE: O ABATE DOS ANIMAIS TRATADOS
COM ESTE PRODUTO SOMENTE DEVE SER
REALIZADO 05 DIAS APOS A ULTIMA
APLICAGAO.
LEITE: O LEITE DOS ANIMAIS TRATADOS COM
ESTE PRODUTO NAO DEVE SER DESTINADO
AO CONSUMO HUMANO ATE 56 HORAS APOS
A ULTIMA APLICAGAO DESTE PRODUTO.
SUINOS
ABATE: O ABATE DOS ANIMAIS TRATADOS
COM ESTE PRODUTO SOMENTE DEVE SER
REALIZADO 04 DIAS APOS A ULTIMA
APLICAGAO.

A UTILIZAGAO DO PRODUTO EM CONDIGOES
DIFERENTES DAS INDICADAS NESTA BULA
PODE CAUSAR A PRESENGA DE RESIDUOS
ACIMA DOS LIMITES APROVADOS,
TORNANDO O ALIMENTO DE ORIGEM ANIMAL
IMPROPRIO PARA O CONSUMO.

O produto Resolutor possui coloragdo
especificada de amarelo a marrom. Quando
submetido a altas temperaturas ou apds a
abertura do frasco, poderd apresentar uma
alteragdo da coloragdo original, passando de
amarelo para tons mais escuros. Foram
conduzidos Estudos de Estabilidade a
temperatura de 40°C, assim como 06 meses
apds a abertura do frasco, nos quais se
concluiu que o produto, durante o periodo de
validade e as condigdes de armazenamento
estabelecidos, mantém-se dentro dos limites
de qualidade para todos os pardmetros
especificados (tais como teor de principio
ativo e demais caracteristicas
fisico-quimicas). Deste modo, o
escurecimento do produto ndo afeta sua
qualidade, aplicagdo, eficdcia ou seguranga.

Quando associadas, as quinolonas podem
potencializar a agdo de fdrmacos com
elevada afinidade por proteinas plasmaticas
(anticoagulantes, fenitoina, hipoglicemiantes
e medicamentos anti-inflamatérios). Quando
as quinolonas séo associadas com
anti-inflamatérios ndo esteroides, podem
também potencializar o efeito estimulante
central dos quinolénicos.

A probenecida pode bloquear a secregdo
tubular das quinolonas, reduzindo sua
eliminagdo urindria e prolongando sua
meia-vida e concentragdo sérica. As novas

quinolonas podem ainda elevar
significativamente a concentragdo sérica de
teofilina. A nitrofurantoina pode prejudicar a
eficdcia das quinolonas se usadas
concomitantemente para infecgdes urindrias.
As quinolonas ndo devem ser associadas com
agentes & base de ferro ou cdlcio, pois estes
podem causar a quelagdo dos
antimicrobianos.

Reacgdes Adversas:
Né&o sdo esperadas reagdes adversas com o
uso do produto quando administrado
conforme as indicagdes previstas em bula.
Entretanto, reagdes de sensibilidade individual
podem eventualmente ocorrer.
Nos estudos clinicos conduzidos com o
Resolutor, concluiu-se que o produto quando
usado nas dosagens indicadas pelo fabricante
ndo provoca reagdes adversas. Entretanto,
pode ocorrer edema transitério e a formagéo
de pequeno nédulo no local da administragéo,
geralmente sem a necessidade de tratamento.

Venda sob prescrigdo e aplicagdo sob
orientagdo do médico-veterindrio.

Conservar o produto em sua embalagem
original em local seco e fresco, em
temperatura entre 15°C e 30°C, ao abrigo da
luz solar direta, fora do alcance de criangas e
animais domésticos. Apds aberto, consumir o
produto em até 06 meses, mantendo-o em
condi¢des adequadas de armazenamento,
conforme orientagdo de bula.

Licenciado no Ministério da
Agricultura sob n° SP
000005-1.000099 em
08/04/2015
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