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EXCEDE* (CCFA) Suspenséo Estéril — 100 mg/mL
USO VETERINARIO

Para injecao intramuscular em suinos, na regiao do pescoco atras da orelha.
Descricao

EXCEDE* (CCFA) Suspensao Estéril — 100 mg/mL é uma formulagdo pronta para uso que contém
acido livre cristalino de ceftiofur, um antibiético com largo espectro de acdo, pertencente ao grupo
das cefalosporinas, ativo contra bactérias Gram positivas e Gram negativas, incluindo cepas
produtoras de B-lactamase. Como outras cefalosporinas, ceftiofur € bactericida in vitro, devido a
sua acao de inibicdo da sintese da parede bacteriana.

Formula

Cada 100 mL contém:
Acido Livre Cristalino de Ceftiofur (atividade)...........ccoccuveiiiiiiiieenninnnen. 10,0 ¢
Veiculo.....ccccevvvineenn. Lo TR« TP PUPPPTPRRPTPPRTIN 100,0 mL

Nome Quimico do Acido Livre Cristalino de Ceftiofur

5-Thia-1-azabicyclo{4.2.0}oct-2-ene-2-carboxylic acid, 7-{{(22)-(2-amino-4
thiazolyl)(methoxyimino)acetyl}amino}-3-{{2-furanylcarbonyl)thio}methyl}-8-oxo-,{6R,
7R)-

Farmacologia Clinica

O acido livre cristalino de ceftiofur (EXCEDE* (CCFA) Suspensdo Estérii — 100 mg/mL) é
metabolizado rapidamente em desfuroylceftiofur, o principal metabdlito. Administracdo de ceftiofur
em suino, como &cido livre cristalino de ceftiofur, em dose Unica IM de 5,0 mg/kg de peso corporal,
fornece concentracfes efetivas de ceftiofur e metabdlitos desfuroylceftiofur no plasma que estéo
muito acima da ClMgg (concentracdo inibitéria minima para 90% dos isolados) para os patégenos
da Doenga Respiratéria Suina (DRS), Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Haemophilus parasuis e Streptococcus suis, por um periodo prolongado (Tabelas 1, 2 e 3).

Tabela 1. Pardmetros de farmacocinética em suinos apés administracao Unica via intramuscular de
EXCEDE* (CCFA) Suspensao Estéril - 100 mg/mL, na dose de 5,0 mgkg de peso corporal.

Pardmetro Farmacocinético Valor Médio + Desvio Padréo
Crax (pg/mL) 4,17 + 0,92
tmax () 22,0+ 12,2
AUC. 00 (Hg.h/mL) 373,0 + 56,1
ty,(h) 49,6 +11.8
Cmax = concentragdo maxima no plasma ( em pg CE/mL)
tmax = tempo apos a inje¢do, quando ocorre Cp,ax (M horas)
AUCq. 0g = area sob a curva de concentracdo no plasma x tempo a partir da hora da injecéo
até o limite de quantificagdo do ensaio (0,15 pg CE/mL).

ty, = meia vida biolégica da fase terminal (em horas).
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Microbiologia Clinica

Ceftiofur mostrou-se ativo in vitro, contra as bactérias patogénicas, associadas a DRS
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Haemophilus parasuis e Streptococcus
suis.

Resumos das concentrac@es inibitérias minimas (CIM) de ceftiofur contra os patégenos da DRS
coletados de 2 estudos clinicos de campo avaliando a DRS nos Estados Unidos (1996/97 e
2000/01) e de varios laboratérios de diagnoéstico na América do Norte (1997-2001), estdo
apresentados nas Tabelas 2 e 3 respectivamente. Os testes foram conduzidos de acordo com 0s
procedimentos do Comité Nacional para Padr6es de Laboratério Clinico (NCCLS). Cepas de
controle de qualidade foram incluidas em cada teste e os resultados estiveram dentro das faixas
aceitaveis.

Tabela 2. Valores das Concentragdes Inibitérias Minimas (CIM) de Ceftiofur dos estudos de campo
avaliando DRS nos Estados Unidos (1996/1997 e 2000/2001).

NGmero de ClMgo ™ Faixa de CIM (ug/mL)
Patégenos isolados (ug/mL) Data do Teste
Actinobacillus 28 <0,03 <0,03 - 0,06
pleuropneumoniae
Pasteurella multocida 58 <0,03 <0,03¥
Streptococcus suis 41 0,12 <0,03-0,5
Haemophilus parasuis® 72 0,06 <0,03 - 0,25

(1) Concentragéo inibitéria minima para 90% dos isolados.
(2) Os valores de CIM foram obtidos usando os procedimentos do NCCLS mas os valores de
controle de qualidade para H. parasuis nao tinham sido padronizados.
(3) Sem variacdo. Todos os isolados apresentaram o mesmo valor.
Tabela 3. Valores das Concentracdes Inibitérias Minimas (CIM) de Ceftiofur dos dados* de
laboratérios de diagnostico dos Estados Unidos e Canada (1997 a 2001).

Patégeno Ano do Origem Numero de ClMgg ** Faixa de CIM
Teste das Cepas Isolados (ug/mL) (ug/mL)
A. 1997-98 us 97 <0,03 <0,03***
pleuropneumoniae
P. multocida 1997-98 us 114 <0,03 <0,03-1,0
S. suis 1997-98 us 106 0,50 <0,03 -4,0
A. 1998-99 us 111 <0,03 <0,03 - 0,25
pleuropneumoniae
P. multocida 1998-99 us 147 <0,03 <0,03 - 0,50
S. suis 1998-99 us 142 0,25 <0,03-1,0
A. 2000 us 126 <0,03 <0,03 - 0,06
pleuropneumoniae
P. multocida 2000 us 173 <0,03 <0,03 — 0,06
S. suis 2000 us 146 0,06 <0,03 -4,0
A. 2000-01 us 89 <0,03 <0,03 - 0,06
pleuropneumoniae
P. multocida 2000-01 us 186 <0,03 <0,03-012
S. suis 2000-01 | UD/Canada 187 0,06 <0,03 -4,0

* Os dados in vitro séo disponiveis mas a significancia clinica ndo é conhecida.
** CIM para 90% dos isolados.
*** Sem variacdo. Todos os isolados apresentaram o mesmo valor.
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Baseado nos estudos de farmacocinética e de eficacia clinica do ceftiofur em suinos apés uma
Unica injegdo intramuscular de 5,0 mg /kg de peso corporal e dados de CIM e de difusdo em disco
(30 ug), os seguintes limiares foram recomendados pelo NCCLS.

Diametro CIM

de zona (mm) (ug/mL) Interpretacéo
221 <2,0 (S) Sensivel
18-20 4,0 () Intermediario
<17 28,0 (R) Resistente

O resultado de “sensivel” indica que o patégeno provavelmente serd inibido pelos niveis
geralmente atingidos no sangue. O resultado “intermediario” € uma zona técnica de tampao e os
isolados que aparecem nessa categoria devem ser re-testados. Alternativamente, o organismo
pode ser tratado com éxito se a infeccdo estiver em um local do corpo onde a droga esteja
fisiologicamente concentrada. Um resultado de “resistente” indica que as concentragdes atingidas
provavelmente ndo sao inibitdrias e outra terapia deve ser escolhida.

Os procedimentos padronizados do NCCLS requerem o uso de organismos de controle de
laboratério, tanto para as técnicas padronizadas de difusdo quanto para as técnicas padronizadas
de diluicdo. O disco de 30 pug de ceftiofur sédico e o padréo de ceftiofur sédico de referéncia em po6
(ou disco), devem fornecer os valores de CIM e os didmetros de zona das cepas de referéncia
conforme mostrado na Tabela 4. Os discos de ceftiofur sédico ou padrao de referéncia em p6 (ou
disco) de ceftiofur sédico, séo apropriados para todas as formas de ceftiofur (sédico, cloridrato e
acido livre).

Tabela 4. Faixas aceitaveis de controle de qualidade do ceftiofur contra as cepas de referéncia da
Colecdo de Cultura de Tipos Americana (ATCC) recomendadas pelo Comité Nacional para
Padrdes de Laboratério Clinico (NCCLS).

Nome do Organismo CIM Didmetro da Zona em mm
(No. ATCC) (ug/mL) (Contetdo do disco — 30 ug)
E. coli ATCC 25922 0,25-1,0 26 - 31
S. aureus ATCC 29213 0,25-1,0
S. aureus ATCC 25923 27 - 31
P. aeruginosa ATCC 27853 16,0 — 64,0 14 -18

Eficacia Clinica

Um modelo de estudo com desafio foi conduzido para avaliar a efichcia de EXCEDE (CCFA)
Suspensédo Estéril — 100 mg/mL em suinos e selecionar uma dose para testes de campo. Suinos
foram desafiados com uma administragdo intratraqueal de Actinobacillus pleuropneumoniae.
EXCEDE (CCFA) Suspenséo Estéril — 100 mg/mL foi administrado como dose Unica IM injetada na
regido do pescogo atrds da orelha. Os suinos controles receberam uma injecdo de placebo. As
taxas de mortalidade e os escores de lesdes pulmonares foram mais baixos nos grupos tratados
com EXCEDE (CCFA) Suspenséao Estéril — 100 mg/mL, comparados com o grupo controle tratado
com placebo. Foi selecionada uma faixa de dose de 5,0 ou 7,0 mg /kg de peso corporal para testes
adicionais de campo.

A eficacia de EXCEDE (CCFA) Suspenséo Estéril — 100 mg/mL em dose Unica de 5,0 ou 7,0 mg/kg
de peso corporal no tratamento da DRS foi confirmada em um estudo de campo bem controlado
em diversas localidades. Um total de 706 suinos com sinais clinicos de doenca respiratéria
bacteriana foi incluido e tratado com uma injecéo de placebo ou com EXCEDE (CCFA) Suspenséao
Estéril — 100 mg/mL administrados em dose Unica via IM no pescoco atrds da orelha. Observacdes
clinicas foram feitas nos dias 1 a 7 e tomada temperatura retal nos dias 1, 3 e 6 pOs-tratamento
(Dia 0). Foram realizadas necropsias em todos os animais que morreram durante o periodo de
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estudo e apds o sacrificio dos suinos sobreviventes ao final do estudo no dia 14 p.t. As lesdes
pulmonares foram classificadas em forma de escores e os pulmdes foram submetidos a testes
bacteriol6gicos para isolamento e identificacdo bacteriana. As taxas de mortalidade foram
numericamente mais baixas (mas nao estatisticamente diferentes) para os grupos tratados com
EXCEDE (CCFA) Suspenséo Estéril — 100 mg/mL (4,3% para o grupo tratado com 5,0 mg /kg de
peso corporal e 4,2% para o grupo tratado com 7,0 mg /kg de peso corporal) comparado com o
grupo controle tratado com placebo (6,3%). Houve uma melhora estatisticamente significante
(P<0,05) nas taxas de cura clinica para os grupos tratados com EXCEDE (CCFA) Suspensao
Estéril — 100 mg/mL (24,8% para o grupo tratado com 5,0 mg /kg de peso corporal e 26,4% para o
grupo tratado com 7,0 mg /kg de peso corporal) comparado com o grupo controle tratado com
placebo (17,7%). Os escores de lesGes pulmonares foram numericamente mais altos (mas n&o
estatisticamente diferentes) para os grupos tratados com EXCEDE (CCFA) Suspensdo Estéril —
100 mg/mL (10,4%) tanto para o grupo de 5,0 mg/kg como para o grupo tratado com 7,0 mg /kg de
peso corporal comparado com 0 grupo controle tratado com placebo (9,2%). A cultura
bacteriol6gica dos pulmdes identificou os seguintes patégenos sensiveis ao ceftiofur: Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Haemophilus parasuis e Streptococcus suis.

Seguranc¢a do Animal

O metabolismo de ceftiofur apds administracdo parenteral de CCFA, de ceftiofur sddico e de
cloridrato de ceftiofur, leva ao mesmo metabdlito principal, o desfuroylceftiofur. Os niveis
alcancados no plasma apds as doses recomendadas sdo similares. Dessa forma os estudos
conduzidos com ceftiofur sédico séo apropriados para avaliar a seguranca sistémica de CCFA. Os
resultados de um estudo de tolerdncia de 5 dias em suinos normais na fase de engorda,
demonstraram que o ceftiofur sédico ndo produziu qualquer sinal adverso de toxicidade evidente e
foi bem tolerado quando administrado a 125 mg/kg de peso corporal (mais do que 25 vezes a dose
de CCFA recomendada) durante 5 dias consecutivos. Um estudo adicional de toxicidade de dose
foi conduzido para determinar a margem de seguranca do ceftiofur em suinos. Cinco suinos
castrados e cinco porcas por grupo, foram tratados com ceftiofur sédico IM em doses de 0, 5, 15 e
25 mg/kg de peso corporal (0, 1, 3 e 5 vezes a dose recomendada de CCFA) durante 15 dias
consecutivos. Nao foi observado nenhum efeito sistémico adverso, indicando que o ceftiofur sédico
tem uma ampla margem de seguranca, quando administrado via intramuscular em suinos na fase
de engorda.

Outro estudo avaliou a tolerancia do tecido no local de inje¢cdo de EXCEDE (CCFA) Suspensao
Estéril — 100 mg/mL em suinos quando administrado IM como dose Unica, no volume maximo
recomendado de 2 mL (aproximadamente 5 mg/kg) por local de inje¢cdo. Uma vez que volumes
superiores a 2 mL por local de injecdo podem resultar em concentracées tissulares acima do limite
méaximo de residuo (LMR) estabelecido, foram avaliadas neste estudo somente inje¢do com 2 mL.
EXCEDE (CCFA) Suspensao Estéril — 100 mg/mL, foi injetado intramuscularmente, 2 mL por local
de injecdo em 6 suinos em cada lado do pescogo. Observacgdes clinicas foram realizadas
diariamente. Nos dias 3, 7 e 10 p0s-injecao, pares de animais foram sacrificados e os locais de
injecdo no pescoco foram dissecados para exames patolégicos (4 locais de injecdo por vez). As
inje¢cBes foram bem toleradas em todos os suinos. Clinicamente, as reagdes nos locais de injecao
variaram desde ndo detectaveis (6 de 12 locais) até inchacos transitérios, palpaveis nao visiveis
em 2 de 12 locais (até 4 dias apés injecdo), ou um pequeno nddulo visivel avermelhado no ponto
de insercdo da agulha (4 de 12 locais: 3 de 4 nodulos foram quase ndo detectaveis de 3 a 7 dias
apos injecdo). Ndo houve evidéncia clinica de inje¢do, 10 dias pds-injecdo. A necropsia tanto aos 3
como 7 dias, metade dos locais de injecéo teve escore “negativo” para irritacdo e a outra metade
foi classificada como “irritacdo leve”. Um animal tinha uma lesé&o visivel descrita como uma area
escura com malhas vermelhas presentes na fascia profunda do musculo, menor do que 6 cm’ aos
10 dias pos-injecdo; esta lesdo e os locais restantes de injecdo, avaliados aos 10 dias pos-injegdo
foram classificados com “negativos” para irritagao.

Indicacbes

EXCEDE* (CCFA) Suspensao Estéril — 100 mg/mL € indicado para o tratamento e controle da
doenga respiratoria suina (DRS) e doenca sistémica, causada por Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Haemophilus parasuis e Streptococcus suis.
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Dosagem

Administrar por via intramuscular (IM) no pescoco atras da orelha, em dose Unica de 5,0 mg/kg de
peso corporal equivalente a 1 mL de suspenséo estéril para cada 20 kg de peso corporal. Nao
devera ser injetado mais do que 2 mL num Unico local de aplicacdo. O volume de injecdo que
exceder a 2 mL, pode resultar em concentracdes tissulares acima do limite maximo de residuo
(LMR) estabelecido. Para o tratamento de porcos com peso acima de 40 kg, dividir a dose de modo
que nao seja injetado mais do que 2 mL em um mesmo local. A maioria dos animais respondera ao
tratamento dentro de trés a cinco dias. Se ndo houver melhora, o diagnéstico devera ser
reavaliado.

Modo de Usar

— Agitar bem o frasco antes do uso. Favor ler a bula antes de administrar EXCEDE* (CCFA)
Suspenséo Estéril — 100 mg/mL.

— Usar seringas e agulhas esterilizadas.

— Aplicar por injecdo intramuscular no pescoco atras da orelha, em dose Unica de 5,0 mg/kg de
peso corporal.

— Usar o contelido do frasco dentro de 12 semanas ap6s a retirada da primeira dose.

Contra-Indicacfes
Como toda droga, o uso de EXCEDE* (CCFA) Suspenséao Estéril — 100 mg/mL é contra-indicado
para animais com histérico de hipersensibilidade a droga.

Adverténcias

Manter o produto fora do alcance de criangas e de animais domésticos.

Penicilinas e Cefalosporinas podem causar reagdo alérgica em individuos sensiveis. Exposicdes
tépicas a tais antimicrobianos, inclusive ceftiofur, podem provocar, em alguns individuos, reacdes
alérgicas de moderadas a graves. Exposicdes repetidas ou prolongadas podem induzir a
sensibilizag&o. Evitar contato direto do produto com a pele, olhos, boca e roupas. Sensibilizacdo da
pele pode ser evitada com o uso de luvas de latex.

Pessoas com conhecida hipersensibilidade a penicilina ou cefalosporina, devem evitar contato com
0 produto.

Em caso de exposi¢do ocular acidental, lavar os olhos com bastante agua por 15 minutos. No caso
de exposicdo acidental da pele, lavar com 4gua e sabdo. Retirar a roupa contaminada. Se
ocorrerem reacOes alérgicas (ex. erupg¢do na pele, urticaria, dificuldade respiratéria), procurar
cuidados médicos.

Adverténcias de Residuo

e Nao devera ser injetado mais do que 2 mL em um Unico local de aplicacdo. O volume de
injecdo que exceder 2 mL pode resultar em resultar em concentragdes tissulares acima do
limite méximo de residuo (LMR) estabelecido.

e O uso de doses superiores a 5,0 mg/kg de peso corporal ou administracdo por via ndo
indicada, pode resultar em residuos ilegais nos tecidos comestiveis.

Periodo de Retirada
O uso de EXCEDE* (CCFA) Suspensdo Estéril — 100 mg/mL nos suinos seguindo as
recomendac@es de bula, requer um periodo de retirada de 14 dias antes do abate.

Precaucdes

A seguranca do ceftiofur em porcas prenhes ou em suinos reprodutores ainda néo foi estabelecida.
Administracdo de EXCEDE* (CCFA) Suspensao Estéril — 100 mg/mL conforme indicado, pode
induzir a uma reacao passageira no local de aplicacéo e nos tecidos adjacentes que pode resultar
em perdas por retirada de tecidos comestiveis durante a “toalete” por ocasido do abate.
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Reacdes Adversas

Um estudo de tolerancia no local da aplicacdo IM, mostrou que EXCEDE* (CCFA) Suspenséao
Estéril — 100 mg/mL é bem tolerado nos suinos. Metade dos locais de injecdo, tanto aos 3 dias
como aos 7 dias apoés injecao, tiveram classificagdo “negativa” para irritacdo e a outra metade foi
classificada como “irritagdo leve”. Todas as observagdes e medidas dos locais de injegdo foram
qualificadas como “negativas” para irritacdo, 10 dias apos a aplicacdo. Nenhum efeito adverso foi
observado em estudos de eficacia a campo em diversas localidades, envolvendo mais de 1000
suinos.

Condicdes de Armazenagem
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), em local seco e fresco e ao abrigo da
luz solar.

Apresentacao
EXCEDE* (CCFA) Suspensao Estéril — 100 mg/mL é disponivel em frasco de vidro com 100 mL

VENDA SOB PRESCRICAO E APLICACAO SOB ORIENTAGCAO DE MEDICO VETERINARIO

Licenciado no Ministério da Agricultura sob n°. .............. Lo Lo,
Proprietario e Fabricante: Pfizer Inc., Kalamazoo, MI, 49001,USA
Representante Exclusivo no Brasil, Importador e Distribuidor:
Laboratorios Pfizer Ltda. — Divisdo de Saude Animal

Avenida Monteiro Lobato, 2270

Cep 07190-001- Guarulhos, SP

CNPJ n°. 46.070.868/0001-69

Responséavel Técnico: Elvira Aparecida Centeio — CRF-SP n°. 11.142
* Marca depositada
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