DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y MEDICAMENTOS

MINISTERIO 4 jacik BSpANGIA 168 DEPARTAMENTO DE
.I I . productos sanitarios VETERINARIOS

E IGUALDAD

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO
RESFLOR SOLUCION INYECTABLE
2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene

Sustancias activas:

Florfenicol 300,0 mg
Flunixino 16,5 mg
(como flunixino meglumina)

Excipientes:

Propilenglicol (conservante antimicrobiano) 150,0 mg
E 1520

Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Liquido transparente, de color amarillo claro a pajizo.

4. DATOS CLIiNICOS

4.1 Especies de destino

Bovino

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

- Tratamiento de infecciones respiratorias causadas por Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida, Mycoplasma bovis e Histophilus somni asociadas con pirexia.

4.3 Contraindicaciones

No usar en toros adultos destinados a fines reproductivos.

No usar en animales que padezcan enfermedades hepaticas y renales.

No usar si existe riesgo de sangrado gastrointestinal o en casos donde haya evidencia de
hemostasis alterada.

No usar en animales que padezcan enfermedades cardiacas.

No usar en el caso de hipersensibilidad conocida a las sustancias activas o a alguno de los
excipientes.

4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino

Ninguna.
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4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

Debe basarse el uso del medicamento en los tests de sensibilidad de la bacteria aislada del
animal. Si no es posible esto, la terapia deberia basarse en la informacién epidemioldgica
local (regional, a nivel de granja) sobre sensibilidad de la bacteria diana.

Se deben tener en cuenta las politicas antimicrobianas oficiales y locales cuando se use el
medicamento..

El uso distinto de las instrucciones dadas en la Ficha Técnica puede incrementar la
prevalencia de la bacteria resistente al florfenicol.

Evitar el uso en animales deshidratados, hipovolémicos o hipotensos ya que existe un riesgo
potencial de aumento de la toxicidad renal. Debe evitarse la administracion simultanea de
farmacos potencialmente nefrotoxicos.

La dosis multiple diaria se ha asociado a erosiones abomasales en terneros pre-rumiantes.
El medicamento debe utilizarse con precaucion en este grupo de edad.

La seguridad del medicamento no ha sido comprobada en terneros de 3 semanas o menos
de edad.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento
veterinario a los animales

Tener cuidado para evitar la auto-inyeccion accidental.

Lavese las manos después usar.

No usar el medicamento en casos de hipersensibilidad conocida al propilenglicol y
polietilenglicoles.

4.6 Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

La administracion subcutanea del medicamento puede producir inflamacién en el punto de
inyeccion que es palpable a los 2-3 dias después de la inyeccion. La duracién de las
inflamaciones en el lugar de la inyeccion oscilé entre 15-36 dias post-inyeccion. Grosso
modo, esto esta asociado con una irritacion entre minima y ligera de la fascia superficial.
Solo en algunos casos se aprecio afectacion de los musculos subyacentes. 56 dias después
de la administracion, no se observaron lesiones mayores que pudieran requerir algun
decomiso en el sacrificio.

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

No se ha evaluado el efecto del florfenicol sobre la capacidad reproductora bovina ni sobre
la gestacion y la lactacion. Utilizar sélo de acuerdo con la evaluacion beneficio/riesgo
realizada por el veterinario responsable.

4.8 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso simultaneo de otras sustancias activas con elevada union a proteinas puede competir
con la union del flunixino, y en consecuencia, provocar efectos téxicos. El tratamiento previo
con otras sustancias antiinflamatorias puede dar como resultado efectos adversos

MINISTERIO DE SANIDAD,

Pagina 2 de 6 SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD
RESFLOR SOLUCION INYECTABLE - 1703 ESP — Ficha Técnica Agencia Espaiiola de
F-DMV-01-03 Medicamentos y

Productos Sanitarios



adicionales o aumentados y por tanto, se debe dejar un periodo libre de tratamiento con
tales sustancias de al menos 24 horas antes del comienzo del tratamiento. El periodo libre
de tratamiento, no obstante, debe tener en cuenta las propiedades farmacocinéticas de los
productos utilizados previamente.

El medicamento no debe administrarse junto con otros AINES o glucocorticoesteroides. La
ulceracion del tracto gastrointestinal se puede exacerbar por corticosteroides en animales a
los que se han administrado AINES.

4.9 Posologia y via de administracion

40 mg/kg de florfenicol y 2,2 mg/kg de flunixino (2 ml /15 kg de peso vivo) administrado por
inyeccion subcutanea unica.

El volumen de dosis administrado en un unico punto de inyeccién no debe exceder los 10
ml.

Se recomienda tratar animales en estadios tempranos de la enfermedad y evaluar la
respuesta al tratamiento 48 horas después de la inyeccion. El componente antiinflamatorio
de Resflor, flunixino, puede enmascarar una respuesta bacterioldgica escasa a florfenicol en
las primeras 24 horas tras la inyeccion. Si persisten o aumentan los signos clinicos de
enfermedad respiratoria, o si ocurren recaidas, el tratamiento debe ser cambiado, utilizando
otro antibiético, y continuando hasta que los signos clinicos se hayan resuelto.

La inyeccion debe aplicarse sélo en el cuello.
Desinfectar el tapdn antes de extraer cada dosis. Utilizar una jeringa y aguja secas estériles.

Para asegurar una correcta dosificacion y evitar la infradosificacion, se debe determinar el
peso lo mas exactamente posible.

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso
necesario

Los estudios de sobredosificacion en las especies de destino con 3 veces la duracion del
tratamiento mostraron un descenso en el consumo de alimento en los grupos tratados con 3
y 5 veces la dosis recomendada. Se observo un descenso en los pesos en el grupo tratado
con 5 veces la dosis (secundario al descenso en el consumo de alimento). Se observd
descenso en el consumo de agua en el grupo tratado con 5 veces la dosis. La irritacion
tisular aumenta con el volumen de inyeccion.

El tratamiento con una duracién de 3 veces la duracion recomendada se asoci6é a lesiones
erosivas y ulcerativas del abomaso dependientes de la dosis.

4.11 Tiempos de espera

Carne: 46 dias

Leche: Su uso no esta autorizado en animales en lactacion cuya leche se utiliza para
consumo humano. No utilizar durante la lactacién o periodos de secado. 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.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos de uso sistémico, amfenicoles.
Cddigo ATCvet: QJO1BA99

5.1 Propiedades farmacodinamicas

El florfenicol es un antibidtico sintético de amplio espectro, eficaz frente a la mayor parte de
las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas aisladas de animales domésticos. El
florfenicol actua inhibiendo la sintesis proteica de las bacterias a nivel ribosémico y es
bacteriostatico. Los ensayos de laboratorio han mostrado que el florfenicol es activo frente a
los patdgenos bacterianos mas comunmente aislados responsables de la enfermedad
respiratoria bovina, que incluyen Mycoplasma bovis, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida e Histophilus somni.

El florfenicol se considera un agente bacteriostatico, pero estudios in vitro de florfenicol
demuestran actividad bactericida frente a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e
Histophilus somni.

La actividad bactericida de florfenicol fue caracterizada como esencialmente dependiente del
tiempo frente a los tres patdgenos diana con la posible excepcion de H. somni donde se
observé una dependencia de la concentracion.

Durante el programa de monitorizacién de la sensibilidad a florfenicol (2000-2003) se
recogieron un total de 487 M. haemolytica, 522 P. multocida y 25 H. somni aislados. Los
valores CMI oscilaron entre <0,12 y 2 pg/ml para M. haemolytica (CMlge= 1 pg/ml), entre
<0,12 y 2 ug/ml para P. multocida (CMlg= 0,50 ug/ml) y entre <0,12 y 0,5 pg/ml para H.
somni. Se han establecido los puntos de corte por el CLSI (Clinical and Laboratory Standard
Institute) para patégenos respiratorios bovinos como sigue:

Concentracion de Diametro (mm) CMI (ug/ml)
Patégeno Florfenicol en S I R S I R
placa (ug)
M. haemolytica
P. multocida 3 219 | 15-18| <14 <2 4 >8
H. somni 0

No se han establecido puntos de corte para Mycoplasma bovis ni se han estandarizado
técnicas de cultivo por CLSI

Los unicos mecanismos de resistencia de cloranfenicol que se sabe que tienen relevancia
clinica significativa son la resistencia de inactivacion mediada por CAT y la bomba de flujo.
De éstos, solo algunas de las resistencias mediadas por flujo conferirian resistencia a
florfenicol y por tanto tienen el potencial para estar afectados por la utilizacién de florfenicol
en animales. En los patdégenos diana solo se ha informado de resistencia a florfenicol en
raras ocasiones y estuvo asociada con la bomba de flujo y presencia del gen floR.

Flunixino meglumina es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con actividad analgésica y
antipirética.

Flunixino meglumina actia como un inhibidor reversible no selectivo de ciclo-oxigenasa (de
ambas formas, COX 1 y COX 2), una enzima importante en la via de la cascada del acido
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araquidonico que es responsable de convertir el acido araquidonico en endoperoxidos
ciclicos.

Como consecuencia, se inhibe la sintesis de eicosanoides, importantes mediadores del
proceso inflamatorio, implicados en la pirexia central, la percepcion del dolor y la inflamacion
tisular. A través de sus efectos sobre la cascada del acido araquidoénico, el flunixino también
inhibe la produccién de tromboxano, un potente proagregante plaquetario y vasoconstrictor
que se libera durante la coagulacion sanguinea. El flunixino ejerce su efecto antipirético
mediante la inhibiciébn de la sintesis de prostaglandina E2 en el hipotadlamo. Aunque el
flunixino no tiene efecto directo sobre las endotoxinas después de que han sido producidas,
reduce la produccion de prostaglandina y, por tanto, reduce los muchos efectos de la
cascada de la prostaglandina.

Las prostaglandinas son parte de los complejos procesos implicados en el desarrollo del
shock endotéxico.

5.2 Datos farmacocinéticos

La administracion del medicamento por via subcutanea a la dosis recomendada de 40 mg/kg
de florfenicol mantuvo niveles plasmaticos eficaces en el ganado bovino (por encima de una
CMlgy de 1 ug/mL para aproximadamente 50 horas, y por encima de una CMlg, de 2 ug/mL
para aproximadamente 36 horas. . La concentracion plasmatica maxima (Cmax) de
aproximadamente 9,9 pg/ml se alcanzd aproximadamente a las 8 horas (Tmax) tras la
administracion.

Tras la administracion del medicamento por via subcutanea a la dosis recomendada de 2,2
mg/kg, se alcanzoé un pico de concentracion plasmatica de flunixino de 2,8 ug/ml después de
1,3 horas.

La union de florfenicol a proteinas es de aproximadamente del 20 % y para flunixino >99%.
El grado de eliminacién de los residuos de florfenicol en orina es aproximadamente el 68% y
en heces aproximadamente el 8%. El grado de eliminacién de residuos de flunixino en orina
es aproximadamente el 34% y para heces aproximadamente el 57%.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Propilenglicol (E1520)

N-metil-2-pirrolidona

Acido citrico anhidro

(Macrogol 300)

6.2 Incompatibilidades

No mezclar con ningun otro medicamento veterinario.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
No congelar. Proteger de la congelacion.

6.5 Naturalezay composicion del envase primario
* 100 ml'y 250 ml

* Viales de vidrio tipo |

» Tapon de bromobutilo

» Capsula de aluminio

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no
utilizado o, en su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan
eliminarse de conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Animal Health, S.L.

Poligono Industrial EI Montalvo |

C/ Zeppelin, n° 6, parcela 38

37008 Carbajosa de la Sagrada

Salamanca

8. NUMERODE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

1703 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Autorizacion: 27 de octubre de 2006
Renovacién: 1 de abril de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

20 de enero de 2015

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO
Uso veterinario.

Medicamento sujeto a prescripcién veterinaria.
Administracion bajo control o supervision del veterinario
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