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Exzolt® é um novo produto da MSD Satude Animal que elimina mais de 99%
dos acaros vermelhos das aves, tornando-se a solu¢do-chave e efetiva para
infestagdes. Exzolt® é administrado de forma simples por meio do sistema
de bebedouros, ndo necessitando de treinamento diferenciado para os

trabalhadores ou uso de equipamento especial. Isso significa que uma pessoa
pode tratar todas as aves mais rapido do que nunca.
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ACARO VERMELHO
DAS AVES

Reino: Animalia Subclasse: Acarina
Género: Dermanyssus
Filo: Arthropoda Ordem: Mesostigmata
Espécie: D. gallinae
Classe: Arachnida Familia: Dermanyssidae

Embora a maioria dos programas de salde para aves abordam principalmente
ameacas bacterianas, virais ou para o tratamento de coccidiose, a produc¢do
avicola também é vulneravel a parasitos que podem conviver com as aves e

gerar severos prejuizos econémicos e zootécnicos.

O uso de gaiolas reduziu consideravelmente a exposicdo de lotes de galinhas
de postura a nematoides internos e aos seus hospedeiros intermediarios
(embora tendéncias recentes de produgdes livres estejam causando certa
reversao no uso de gaiolas). Entretanto, parasitos externos ainda sdo um
grande problema. E poucos foram os avangos técnicos e tecnolégicos para
controlar as infesta¢gdes e minimizar os danos econdmicos provocados por
esse tipo de parasito ao longo dos anos.

Os acaros vermelhos das aves (Dermanyssus gallinae, Figura 1-1) sao

ectoparasitos comuns, considerados a praga mais significativa das galinhas

de postura em todo o mundo, além de representar uma grave ameaca para

a produgdo de aves na Europa' e no Brasil. Esses ectoparasitos possuem

habitos noturnos, sugam sangue das aves hospedeiras no perfodo da noite

e depois se escondem nas rachaduras, nas fendas e na cama dos aviarios

durante o dia.? Os acaros adultos medem cerca de 1 mm de comprimento,

pesam cerca de 76 microgramas quando ndo alimentados, possuindo

coloragdo preta, cinza ou branca. Apés a alimentagdo, passam a pesar cerca ‘

de 280 microgramas e sua coloragdo se torna vermelha.>® b

&

ALTA PREVALENCIA

Pesquisas recentes confirmam a alta e crescente prevaléncia da infestacdo de
acaros vermelhos das aves na Europa. A taxa média de infesta¢ao nos aviarios
europeus é estimada em 83%, com taxas de 94% relatadas na Alemanha, Bélgica
e Holanda, e de 67% a 90% na Franca, Espanha, Italia, Polonia, Suécia e UK.7? A
extrapolacdo destas estimativas sugere que cerca de 300 milhdes de galinhas na
Europa estdo potencialmente sendo infestadas por dcaros em algum momento
do ciclo de vida. Os acaros vermelhos das aves sdo encontrados em todos 0s
tipos de producdo, desde aves de fundo de quintal até a produc¢do em escala
industrial, sendo elas soltas ou em gaiolas'®.

Apesar de informac8es sobre
essas infestacdes serem limitadas
a poucas literaturas, produtores
tém relatado preocupacdo com o
aumento e o diffcil controle dos
acaros. As perdas zootécnicas

e 0 incobmodo durante os
manejos do dia a dia também sdo

preocupantes.

Fig. 1-1 Acaros vermelhos em um pedaco de palha da cama de um sistema de producdo free-range.



CICLO DE VIDA
D 0 S A [: A R 0 S (Dermanyssus gallinae)

Ovos

12-24 horas

Adulto Larva

Alimentam-se
de sangue

Alimentam-se
de sangue

2-3 dias 1-2 dias

Alimentam-se

de sangue

Deutoninfas Protoninfas

1-2 dias

E facil identificar as fases de desenvolvimento do caro vermelho das aves -
Dermanyssus gallinae. Os acaros vermelhos possuem 5 estagios no ciclo de vida:
ovo, larva, protoninfa, deutoninfa e adulto. As larvas eclodem com 6 pernas e ndo
se alimentam. Apds a primeira mudanca, tanto o estagio ninfal quanto os adultos
possuem 8 patas. Protoninfas, deutoninfas e fémeas adultas rotineiramente se
alimentam de sangue do hospedeiro. Ja os machos adultos sé se alimentam
ocasionalmente.” 410

DANO FISIOLOGICO

As galinhas infestadas podem desenvolver anemia devido as picadas repetidas
de dcaros, com galinhas de postura podendo perder mais de 3% de seu
volume sanguineo todas as noites.® Em casos extremos, de infesta¢8es de D.
gallinae podem ser tdo altas que as galinhas se tornam anémicas e podem
morrer.”2 Um aumento de 10 vezes na mortalidade de galinhas apos altas
infestacBes tem sito relatadas.”

O ciclo de vida do acaro é curto, de aproximadamente 7 dias, o que permite o
crescimento rapido de suas popula¢des de acaros. Relatos demonstram altas
infesta¢Bes por galinhas (50.000/ave) e casos severos onde foram identificados
até 500.000 acaros por galinha em sistema de gaiola?. A densidade tipica de
acaros varia entre 25.000 e 50.000 dcaros/galinha, e estes niveis podem alterar
seu comportamento. Autodepenagem, canibalismo, mudancas na alimentacdo,
consumo de dgua e diminuicdo da condi¢do geral podem ser observados.'61213
InfestacBes mais graves sdo verificadas nos meses mais quentes do ano nas
regides do Brasil. Entretanto, a influéncia do clima temperado em grande parte
do sul do Brasil tem colaborado para o controle parcial das infesta¢des na
maior parte do ano.

As picadas sdo dolorosas, incomodas e induzem irritacdo da pele, contribuindo
para altos niveis de estresse em aves infestadas. O aumento da autolimpeza,
coceira excessiva na cabeca durante o dia e noite (sinais clinicos caracteristicos
de ansiedade, que também contribuem para reducdo do ganho de peso) foram
observados em galinhas artificialmente infestadas.'? A infestacdo de acaros esta
associada a um aumento de 1,5 vezes nos niveis sanguineos de corticosterona
e a uma diminuicdo de 22% nos niveis de B-globulina, indicativos de estresse
somatico e imunossupressdo. Os niveis de adrenalina também foram mais do
dobro do que nos animais de controle, indicando estresse psicogénico.’®
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Além de anemia, bem como aumento da taxa de mortalidade e suscetibilidade a
doengas, lotes infestados por estes dcaros normalmente sofrem com quedas de
produtividade, como pode ser evidenciado abaixo:

Diminui¢do da ingestdo alimentar Diminui¢do da qualidade dos ovos

o . (casca fina ou desuniforme)
Diminui¢do da producdo

de ovos Diminui¢do do peso dos ovos

Dermanyssus gallinae também esta envolvido na transmissdo de inUmeros
patégenos para as aves, incluindo alguns zoondticos como Salmonella enteritidis
(responsaveis por uma das zoonoses mais difundidas em todo o mundo).’>17-1
Os acaros também sdo tidos como vetores para muitos outros patégenos,
entre eles tifo e influenza aviaria.’> %

DANOS ECONOMICOS

As perdas econdmicas decorrentes das infesta¢cdes de acaros das aves afetam
severamente a produtividade da industria de ovos. As consequéncias na
producdo incluem principalmente impacto negativo na conversdo alimentar,
queda na producdo de ovos, aumento dos ovos ndo classificados e uma maior
suscetibilidade as doencas das aves.'®?' Em 2017, Van Emous estimou que o
dano causado pelos acaros na Europa foi de cerca de 231 milh&es de Euros.
Esse valor é quase o dobro de sua estimativa de 2005. Esta avaliacdo é baseada
em um custo total atual, por conta da infestacdo de dcaros vermelhos, de 60
centavos de Euro por galinha/ano na Holanda.*

O censo de aves da FAO 2013-2014 estima que o nimero de galinhas de postura
nos 17 maiores paises produtores de ovos na Europa seja de 431 milhGes.??
Recentemente, um fornecedor de genética de postura estimou que as perdas de
produtividade podem atingir 0,57 de Euro por galinha/ano, em caso de infestacdo
moderada de acaros (faixa de 0,27 para baixa infestacdo e 2,50 Euros para alta
infestacdo).2 As estimativas dos custos de tratamento direto sdo complexas
devido as mudancas das praticas acaricidas disponiveis para os produtores nas
Ultimas décadas, conforme sera descrito mais adiante nesta revisdo. No entanto,
o mesmo fornecedor de genética recentemente estimou que o custo total da
infestagdo de D. gallinae seria de até 1 Euro por galinha/ano, dependendo do
sistema de producdo, da intensidade da infestacdo e dos métodos de controle
utilizado.?* Com base no mesmo censo da FAO, a prevaléncia média atualizada da
infestagdo (83%) e os calculos recentes dos custos por ave, estima-se um custo em

perdas produtivas entre 200 até 360 milhdes de Euros.




ACARO VERMELHO DAS AVES
COMO VETOR DE DOENCAS

Salmonella gallinarum e
S. enteritidis

Pasteurella multocida
Escherichia coli

Listeria monocytogenes
Mycoplasma synoviae

Erysipelothrix rhusiopathiae
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Além dos seus efeitos sobre a producdo
avicola, os 4caros vermelhos das aves
podem disseminar uma série de doengas
para seres humanaos e outros animais.'®'®
Muitos patdgenos bacterianos e virais que
afetam tanto humanos quanto animais
foram isolados destes acaros ou tiveram a
transmissdo por acaros demonstrada em
condi¢Bes laboratoriais, incluem:

Coxiella burnetti
Nocardia brasiliensis
Borrelia burgdorferi

Doengas virais como Doenca

de Newcastle, Encefalite de St.
Louis, Influenza Avidria, Encefalite
Equina Oriental, Ocidental e

\/enezuelanaﬂ&ﬂﬂ 8,20,25,26

Acaro vermelho
das aves

Dermanyssus gallinae ﬂ ‘

PREOCUPAGAD NA
SAUDE HUMANA

E crescente a preocupacdo com relacdo ao acaro vermelho das aves na
medicina humana, uma vez que a infestacdo por D. gallinae é cada vez

mais responsavel por lesGes dermatoldgicas humanas (gamasoidose),
particularmente em pessoas que vivem ou trabalham préximas as aves.?® Na
verdade, os acaros vermelhos nas instalac6es de aves sdo reconhecidos como
um risco de salde ocupacional significativo para os trabalhadores.?2¢ Uma
pesquisa recente relatou uma crescente incidéncia de gamasoidose em todo
o0 mundo e descobriu que a doenga é subdiagnosticada.® A pesquisa mostrou
que a gravidade da gamasoidose é exacerbada pela persisténcia de infesta¢do
de acaros, falhas de tratamento e a potencial transmissdo de doencas
zoondoticas por acaros como (Borrelia burgdorferi, causa da doenca de Lyme,
Babesia spp., Bartonella spp.). A dermatite relacionada a D. gallinae tornou-se
tdo importante que os trabalhadores em alguns paises devem ser pagos 3
vezes a taxa basica para trabalhar com aves infestadas por D. gallinge.?’




TENTATIVAS
DE CONTROLE

Os métodos atuais para controlar os acaros vermelhos ndo possuem eficacia
suficiente para manter as infesta¢8es sob controle em muitas granjas.?* Os
parasitos sdo dificeis de controlar, uma vez que podem ser transferidos entre
lotes por caixas de transporte, roupas e aves silvestres, além de serem dificeis
de serem detectados, a menos que as aves sejam examinadas a noite, guando

0S acaros estdo se alimentando.®

Apenas remover o hospedeiro (aves) de uma area ndo eliminara os acaros, ja
que os deutoninfa (fase de ninfa) e os adultos sdo conhecidos por resistirem

a dessecagdo e vivem até 8 meses sem alimenta¢do."* Além disso, a recente
legislacdo europeia (2012), que proibe o uso de gaiolas tradicionais para aves
(Directiva 1999/74/CE do Conselho Europeu), favoreceu o uso de sistemas

de instalacdes mais complexos para a producdo. Embora essas medidas de
bem-estar animal representem avancos positivos para a criacdo de aves, esses
sistemas de instalacdes de habita¢do parecem favorecer a proliferacao de

acaros vermelhos e exacerbar problemas de infestagdo, fornecendo aos acaros

mais possibilidades de se esconder, permitindo-lhes escapar mais facilmente
das medidas de controle.?"243031

O controle quimico de acaros vermelhos é realizado geralmente através

de pulverizagdo de paredes, chdo, telhas, camas, ninhos, poleiros, gaiolas e
aves. Acaricidas sintéticos como os organofosforados (diclorvos, fenitrotion,
clorpirifos, diazinon), os carbamatos (carbaril, metomil, propoxur) e piretrdides
(cialotrina) sdo os produtos quimicos mais comuns contra as infesta¢des de
acaros, embora sua eficacia seja questionavel. Muitos produtos convencionais
foram retirados dos mercados europeus ou proibidos nos ultimos anos por
gue ndo cumpriam 0S requisitos regulamentares europeus ou nacionais em
relacdo a segurang¢a do consumidor humano e do usuario.

Atualmente, o organofosforado phoxim é o Unico medicamento veterinario
registrado na Europa para o tratamento de infestacdes de D. gallinae (desde
2010). No entanto, o produto ndo esta atualmente licenciado para as maiores
indUstrias de postura em paises como Alemanha, Poldnia, Espanha e Reino
Unido, onde a prevaléncia de infesta¢des de D. gallinae excede 80%. Além disso,
precaugdes rigorosas relativas a seguranca dos animais, a seguranca do usuario

e a seguranga do consumidor devem ser observadas quando se usa phoxim:

Embora possa ser aplicado na Os usuarios devem usar roupas
presenca de aves em aviarios, ndo de protegao especiais durante o
deve ser pulverizado diretamente tratamento e ndo podem voltar a
sobre as aves, diminuindo assim entrar no aviario pelo menos 12
capacidade de alcangar reflgios horas apds o tratamento.

de acaros em fendas e rachaduras ;

Um perfodo de descarte de ovos
perto das aves.

por 12 horas deve ser observado

O produto é restrito apenas aos €asos apos o tratamento (torna o produto
em que seu uso € inevitavel, por que inadequado para uso em granjas de
a infestagdo se tornou esmagadora. postura industriais).

PrecaucBes semelhantes aplicam-se para a maioria dos pesticidas utilizados
para controle de acaro vermelho das aves. Varios produtos de pulverizagdo
acaricida estdo disponiveis em alguns paises europeus para o tratamento de
aviarios e equipamentos (ndo aves), principalmente para uso durante o periodo
de vazio sanitario. Estes produtos podem conter piretrdides (cipermetrina,
permetrina, deltametrina), carbamatos (bendiocarbe), abamectina e espinosad.

A maioria s6 pode ser aplicada em edificacées vazias; apenas alguns (por
exemplo, espinosad e cipermetrina) podem ser aplicados na presenca de
aves em alguns paises. No entanto, alguns desses produtos ndo possuem o
tempo de descarte dos ovos recomendado, 0 que representa um potencial
risco de seguranca alimentar. Além disso, os produtos acaricidas atualmente

comercializados tém apenas uma atividade residual curta®, o que é um



problema, uma vez que os acaros D. gallinae podem ndo encontrar superficies
tratadas por varios dias apds a aplicagdo; e esses produtos exercem pouca
ou nenhuma atividade em ovos de acaros, permitindo assim reinfestacdo das

granjas avicolas.

A aplicacdo de pesticidas em todas as areas dos aviarios aumenta o risco para

a contaminacdo alimentar, e os tratamentos geralmente precisam ser repetidos
em intervalos de duas semanas. Assim, o uso de tratamentos quimicos envolve o
custo direto dos pesticidas utilizados, mais os custos trabalhistas, o equipamento
de protecdo do trabalhador e o custo de manter o periodo de caréncia dos ovos

e da carne apds o tratamento.

Os tratamentos quimicos também sdo prejudicados pelo desenvolvimento

de resisténcia multipla a acaricidas'* devido a selecdo de acaros resistentes
que sobrevivem por conta da pulverizacdo desigual, especialmente dentro de
fendas e rachaduras, resultando em exposi¢do a concentrag8es subletal.3* A
resisténcia a organofosforados tem sido relatada na literatura por décadas*
e agora esta generalizada. Por exemplo, 10 isolados de campo de D. gallinae
de granjas alemds eram todos resistentes ao piretréide flufortina e 90% ao
organofosforado phoxim.*

Devido aos muitos problemas associados ao uso de produtos quimicos e pesticidas
convencionais para controle de &caros vermelhos das aves, varias novas solugdes
alternativas foram propostas ou desenvolvidas nos Ultimos anos, incluindo dleos
essenciais, pesticidas quimicos mais recentes (por exemplo, espinosad), acaros
predadores, tratamentos térmicos, programas de iluminagdo intermitente, poeiras

inertes (por exemplo, sflica, terra de diatomaceas), e até mesmo vacinas.?*

ANECESSIDADE DE UMA
NOVA OPGAO DE CONTROLE DE
ACAROS

Apesar de muitos esfor¢os anteriores, o desenvolvimento de tratamentos mais
Uteis, efetivos e inovadores para manter as infestacdes de acaros vermelhos sob
controle permanece com grande demanda.?* Essa necessidade médica e médica
veterinaria insatisfeita foi claramente reconhecida pela comunidade cientifica,
grupos lideres de opinido, industrias avicolas e organizacdes governamentais.

A auséncia de um tratamento eficaz é identificada na maioria dos artigos
cientificos que tratam de acaros de aves e foi oficialmente reconhecida pela
Comissédo da UE, que criou e financiou a COST Action FA 1404 (“Melhorando o
atual entendimento e a pesquisa para o controle sustentavel do acaro vermelho
das aves Dermanyssus gallinae, "“COREMI30" para “livrar as galinhas de postura

da praga disseminadora de doencas”. Este projeto de 4 anos iniciado no final de
2014 envolve representantes de quase todos os paises da UE, Turquia e Israel.

O desenvolvimento e aprovacdo da solu¢do Exzolt® (fluralaner) para uso em
agua potavel agora oferece uma nova abordagem inovadora para o0 manejo
abrangente de &caros vermelhos das aves. Conforme sera discutido nas paginas
a seguir, 0 novo Exzolt® fornece uma combinacdo Unica de eficacia potente,
conveniente para o USUArio e seguro para as aves em uma solu¢do aquosa
pronta para uso com administracdo via dgua de bebida.




RESUMO

Os 4caros sdo parasitos externos
gue acarretam alto custo para

a producdo avicola. A taxa de
infestacdo geral é de 83% para
aviarios de postura na Europa.

Os acaros vermelhos das aves

(D. gallinae) podem aumentar as
taxas de anemia, mortalidade e
suscetibilidade a doengas, a0 mesmo
tempo que impactam negativamente
produtividade, eficiéncia alimentar,
producdo de ovos, qualidade dos
ovos e ganho de peso.

O custo total aproximado das
infestacBes de acaros vermelhos na
Europa é de 360 milhdes de euros.

Os acaros vermelhos das aves
podem espalhar uma diversidade

de doengas bacterianas e virais para

seres humanos e outros animais.

Os métodos atuais para controlar a
disseminag¢do dos acaros vermelhos
nao possuem eficacia suficiente
para manter as infesta¢des sobre
controle nas granjas, e muitas vezes
representam perigo para a saude
animal e humana.

A comunidade cientifica, os
principais grupos lideres de
opinido, a indUstria de postura e

a Unido Europeia reconhecem as
necessidades médica e médico-
veterinaria de desenvolvimento de
tratamentos mais Uteis, eficazes

e inovadores para controlar
infestacBes de dcaros vermelhos.
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PERFIL DO PRODUTO

Venda e aplicagdo sob orientagdo do médico veterinario.
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PERFIL DO PRODUTO

E um parasiticida exclusivo para aves que proporciona uma eficicia potente contra
acaros vermelhos das aves através de uma dose de solugdo oral administrada

via agua. O Fluralaner (carbanil-benzamida-fenil-isoxazolina), ingrediente ativo de
Exzolt® é um membro do novo componente da classe antiparasitaria derivado de
benzamida substituida com isoxazolina. E uma mistura racémica de enatiémeros
S e R, com a atividade expressante do enatidmero S (quantidades iguais de
enatibmeros esquerdo e direito da molécula quiral). Exzolt® é uma solu¢do
aquosa de fluralaner a 1% (10 mg/mL) destinada ao controle da infesta¢do de
acaros vermelhos (D. gallinae) em aves (frangas, matrizes e galinhas de postura)
quando administrado por via oral através de agua de bebida duas vezes (7 dias de
intervalo) em uma dose de 0,5 mg de fluralaner/kg de peso corporal (equivalente a
0,05 mL Exzolt®/kg de peso corporal).

Fluralaner é um composto de uma nova classe quimica e é a primeira isoxazolina
aprovada para uso em aves. Este desenvolvimento é notavel porque poucas novas
moléculas farmacéuticas foram licenciadas ao longo dos ultimos anos para uso
em aves. De fato, as altas pressdes econdmicas e as baixas margens inerentes a
producdo de carne e ovos tipicamente demonstram que a industria avicola pode

investir apenas compostos mais antigos

- ou agentes amplamente utilizados na

produgdo. Em contraste, fluralaner nunca foi
usado na agricultura e, portanto, representa
um tratamento inovador para aves, com
caréncia zero em ovos. Venda e aplica¢do
sob orientacdo de médico veterinario de
acordo com a bula.

EFICACIA:
Induz uma diminui¢do rapida e macica nas populagdes de acaros nos aviarios.

Trata as aves, ndo apenas 0 meio ambiente.

Rapida acdo de eliminagdo de acaros (dentro de 4 horas), com duracdo
prolongada nas aves abrangendo 2 ciclos de vida.

Alta biodisponibilidade, distribui¢do sistémica nas aves.
Ativo contra acaros resistentes aos classicos acaricidas.
TRATAMENTO DE AGUA:
Trata todas as aves, ao contrario da pulverizacdo que ndo alcanca todas as aves.
Mais conveniente e econdmico do que a pulverizagdo.
Precisdo de dosagem uniforme.
1 tratamento com 2 administra¢des (7 dias de intervalo).
Solugdo pronta para usar, de diluicdo simples, sem sedimenta¢do ou obstrugdo.

Facil de adaptar o tratamento aos programas de gestdo avicolas (alimentagéo,
alojamento, etc.).

Trabalho reduzido em comparac¢do com pulverizagdes.
Embalagem abre fecha com vida Util em uso de 1 ano.
SEGURANCA
Tempo de caréncia zero para ovos produzidos na postura comercial.
Caréncia de 13 dias para carne e miudezas.

Ndo é estressante para as galinhas, seguro para os criadores, sem danos na
producdo de ovos, iNsSUMOS ou progénie.

Margem de seguranca ampla.

Evita a exposicdo de trabalhador e aves aos sprays quimicos e téxicos.



- v
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Apds administracdo oral, através da dgua tratada, o fluralaner é absorvido
rapidamente, alcancando concentragdes plasmaticas maximas 36 horas

apos a primeira administracdo e 12 horas apos a segunda administragdo. A
biodisponibilidade é elevada, com aproximadamente 90% da dose absorvida apds
administracdo oral. Fluralaner é altamente ligado a proteina. Ele é amplamente
distribuido em todo o corpo da ave, com as maiores concentra¢des identificadas
no figado e na pele/gordura. Ndo se observam metabdlitos significativos nas aves,
e o fluralaner é principalmente eliminado através da via hepatica. A meia-vida de
eliminacdo aparente é de aproximadamente 4 dias apés a administragdo oral.

MODO DE AGAD

Uma vez que um acaro tenha se alimentado de uma galinha tratada, o fluralaner
atuara como um potente inibidor de partes do sistema nervoso dos artréopodes,
agindo de forma antagonista na abertura e fechamento dos canais de cloreto
(receptor GABA e glutamato). O composto demonstrou alta atividade em varios
receptores de GABA heterdlogos (Rhipicephalus microplus, Ctenocephalides felis,
Drosophila melanogaster), mas ndo mostra atividade no receptor de GABA de
mamifero testado.> Pesquisas também mostraram que a atividade do fluralaner
nado foi afetada pela resisténcia a dieldrina (RDL) utilizando as variantes do
receptor RDL-GABA de C. felis e D. melanogaster (estas variantes do receptor RDL-
GABA apresentam resisténcia contra a dieldrina e em parte contra o fipronil).
Ensaios bioldgicos in vitro mostraram que o fluralaner é eficaz contra resisténcia
parasitaria comprovada no campo, incluindo organofosforados (carrapatos,
acaros), piretréides (carrapatos, acaros) e carbamatos (acaros).>’
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O tratamento do hospedeiro com o Exzolt® (em vez de tratar o ambiente do
hospedeiro) é uma abordagem inovadora para atingir acaros que vivem nas
instalagbes e convivem diretamente com as aves durante apenas 30 a 90 minutos/
dia.® Tratamento conveniente de aves com Exzolt® através do consumo de dgua
tratada permite que o acaricida seja distribufdo sistematicamente para todas as
aves, pronto para eliminar os dcaros que se alimentam de sangue das aves. A
eficacia contra D. gallinae comeca dentro de 4 horas apds a exposicdo dos acaros
as aves tratadas e quaisquer acaros que se alimentam das aves tratadas durante
pelo menos 2 semanas apods a primeira administracdo de Exzolt® serdo mortos.
Além disso, os estagios que ndo se alimentam de sangue (ovos, larvas) sdo mortos
assim que se desenvolvem para formas hematoéfagas e a produgdo de ovos por
acaros femininos é interrompida.

Assim, o ciclo de vida do acaro é interrompido devido ao inicio rapido da
atividade do fluralaner, a eficacia muito alta de morte de acaros (duragéo de
pelo menos dois ciclos de vida dos acaros) e a auséncia de producdo de ovos
de &caros femininos expostos a aves tratadas. Exzolt® também contribui para
o controle de longo prazo das popula¢des de dcaros em aviarios quando usado
em conjunto com a implementacdo de medidas adequadas de biosseguridade.
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Fluralaner oferece alta seletividade para artrépodes, como acaros das aves, e

o produto formulado tem uma grande margem de seguranga demonstrada

nas aves. Ao contrdrio da pulverizacdo, Exzolt® fornecido através da agua nao

é estressante para as aves e minimiza o potencial de exposi¢do de produtos
quimicos por parte dos trabalhadores. Além disso, Exzolt® tem um periodo de
retirada de zero dia para 0s ovos e é seguro para galinhas de postura, o que é
essencial na produgao em escala de galinhas. O tratamento também é reforcado
pela conveniente administracdo da solu¢do pronta para uso na agua potavel,
reduzindo consideravelmente a carga de trabalho dos trabalhadores em relacao
a métodos aplicados como a pulveriza¢do (por exemplo, remocdo de aves e/ou
ovos, repeticao de aplica¢Bes, quarentena, menos equipamento de seguranca,
necessidade de requisitos de licenca, menos precau¢des de seguranga, etc.).

ONOVOE
REVOLUCIONARIO EXZOLT®

Exzolt® fornece aos produtores de aves uma nova e revolucionaria opgdo
para o gerenciamento de dcaros vermelhos das aves. E eficaz, seguro,
conveniente e econdmico, ajudando as aves a manter um 6timo desempenho
de produtividade sem os obstaculos dos ectoparasitas. Exzolt® estabelece um
novo padrdo para 0 manejo de acaros e representa um excelente componente
terapéutico para programas abrangentes de salde com o objetivo de otimizar
o desempenho geral de frangas, matrizes e galinhas de postura.
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ROTULAGEM DO EXZOLT®

INGREDIENTES

Exzolt® contém 10 mg de fluralaner por mL de solugdo para uso em agua
potavel para aves. E uma solucdo amarelo claro a amarelo escuro para uso em
agua potavel em programas abrangentes de salide com o objetivo de otimizar
o desempenho geral de frangas, matrizes e galinhas de postura.

INDICACOES
Tratamento da infestagdo de dcaros vermelhos das aves (Dermanyssus gallinae)
em frangas, matrizes e galinhas de postura.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO
Para uso em dgua potdvel.

Dose: 0,5 mg fluralaner por kg peso corporal (equivalente a 0,05 mL Exzolt®)
administrado duas vezes, com 7 dias de intervalo. Para um efeito terapéutico
completo, Exzolt® deve ser administrado durante o perfiodo recomendado.

»

Determine a duragao do tempo (entre 4h e 24h) sobre a qual a dgua tratada
deve ser fornecida no dia do tratamento. Este periodo de tempo deve ser
suficientemente longo para permitir que todas as aves recebam a dose necessaria.

Estimar a quantidade de dgua que as aves irdo consumir durante o tratamento
com base no consumo de agua dos dias anteriores.

O produto deve ser adicionado a um volume de dgua que as aves consumam
em um dia.

Nenhuma outra fonte de dgua potavel deve estar disponivel durante o periodo
de fornecimento do produto via agua.

Calcule o volume de produto necessario com base no peso total das aves

dos aviarios a serem tratados. Para garantir a administracdo da dose correta,
0 peso corporal deve ser determinado com a maior precisao possivel e um
dispositivo de medic¢do preciso deve ser usado para medir o volume calculado
do produto a ser administrado.

A guantidade necessaria de produto em cada dia do tratamento é calculada
a partir do peso corporal total (kg) de todo o grupo de aves a ser tratado,
utilizando a seguinte formula:

Volume do produto (mL) / dia do tratamento = total

Peso corporal estimado (kg) de aves a tratar x 0,05 mL



Portanto para tratar 10.000 kg de peso corporal (por exemplo, 5.000 aves de
2 kg de peso corporal cada) utiliza-se 500 mL de Exzolt® dia 0 e 500 mL de
Exzolt® no dia 7.

Siga as instru¢des no folheto informativo completo para preparar a dgua medicada.
PERIODOS DE CARENCIA

Ovos: Zero (0) dias

Carne e miudezas: 13 dias

CONTRAINDICAGOES, REACOES ADVERSAS, INTERACOES

Nenhum conhecido.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Exzolt® n&o deve ser misturado

com outros medicamentos veterinrios.

PROPRIEDADES QUIMICAS
DO FLURALANER
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NOME GENERICO: Fluralaner
NOME QUIMICO: Di-hidroisoxazol benzamida

(+)-4-[5(RS)-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-3-yl]-2-metil-N-[2-0x0-2-(2,2,2-
trifluoroetilamino) etil]

FORMULA MOLECULAR: C, H, .CLF.N.O,

PESO MOLECULAR: 556.3 g/mol

GRUPO FARMACOTERAPEUTICO: Ectoparasiticida para uso sistémico

CcODIGO ATCVET: QP53BE02



SEGURANGA PARA EMBALAGEM / ARMAZENAGEM / VALIDADE

Frascos plasticos com 1 e 4 litros (PEAD) fechadas com uma vedacdo de

A V E S E P E S S 0 A S aluminio e uma tampa de rosca de polipropileno resistente a criangas.

Conservar o produto em sua embalagem original, em local fresco e seco,
em temperatura ambiente (15°C - 30°C), ao abrigo da luz.

SEGURANCA, SOBREDOSE

A seguranca foi demonstrada em galinhas de postura e matrizes e o
produto pode ser utilizado durante a postura. Prazo de validade apds a abertura da embalagem: 12 meses

Prazo de validade embalado: 2 anos

Nenhuma reacdo adversa foi observada apés o tratamento de frangas Prazo de validade da dgua potavel medicada: 24 horas
de 3 semanas de idade, aves adultas ou galinhas de postura (produgdo

de ovos) quando utilizada dose até 5 vezes a recomendada por 3 vezes a

duracdo recomendada do tratamento. Ndo houve efeitos adversos sobre

o desempenho reprodutivo quando as matrizes foram tratadas 3 vezes a

dose recomendada por 2 vezes a duragdo recomendada do tratamento.

PRECAUGOES ANIMAIS

Medidas estritas de biosseguridade, em relacdo aos aviarios e a granja,
devem ser implementadas para prevenir a reinfestacéo dos galp&es
tratados. Para garantir o controle a longo prazo das popula¢des de

acaros nos galpdes tratados é essencial tratar aves préximas as que ja
foram tratadas.

PRECAUCOES DO USUARIO

O produto médico veterinario pode ser ligeiramente irritante para pele e/
ou olhos. Evite o contato com pele, olhos e mucosas. Ndo coma, beba ou
fume enquanto manipula o produto. Lave as mdos caso ocorra contato
com a pele utilizando &gua e sabdo. Em caso de contato com os olhos,
enxague imediatamente com agua. Se o produto for derramado, remova
as roupas afetadas.




RESUMO

Exzolt® (fluralaner) representa uma abordagem completamente nova para
0 manejo abrangente de acaros vermelhos das aves através de tratamento
sistémico das aves hospedeiras.

Através da dgua potavel, em vez de tratar as instala¢ées dos animais.

Fluralaner é um potente inibidor de partes do sistema nervoso artrépode e
atua de forma antagonista na abertura e fechamento dos canais de cloreto
(receptor de GABA e receptor de glutamato).

O tratamento com Exzolt® proporciona eficacia acaricida rapida,
conveniente e potente, com seguranca comprovada para as aves e
manipuladores do produto.

Exzolt® é aprovado para tratamento de infestacdo de acaros vermelhos das
aves (Dermanyssus gallinae) em frangas, matrizes e galinhas de postura quando
fornecido através de dgua potavel com dose de 0,5 mg de fluralaner/kg peso
corporal, administrado duas vezes com 7 dias de intervalo.

Exzolt® tem uma caréncia zero para ovos de galinha e de 13 dias para carne e

miudezas, sem contraindica¢bes, sem efeitos adversos ou interacdes conhecidas.
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FARMACOLOGIA E
ATIVIDADE

Como o fluralaner administrado por via oral atinge os ectoparasitos alvos
através do trato gastrintestinal e da corrente sanguinea, é relevante uma
revisdo do comportamento farmacolégico do fluralaner nas aves. Varios
estudos documentaram a farmacocinética e a farmacodinamica/atividade
do fluralaner em apoio das indica¢8es dos produtos. Como mencionado
anteriormente, o fluralaner é uma mistura racémica de enantibmeros S e R
(quantidades iguais de enantibmeros esquerdo e direito da molécula quiral),

com o enantidbmero S que expressa atividade acaricida.

Estudos abrangentes examinaram as recomendaces do rétulo e o perfil farmacocinético do fluralaner
do Exzolt®.

FARMACOCINETICA

A pesquisa investigou o perfil farmacocinético do fluralaner em galinhas de
postura apds administra¢do intravenosa de 0,5 mg/kg de peso corporal e
apo6s administracdo oral por gavagem a 0,25, 0,5 e 1 mg/kg de peso corporal
(4 grupos de tratamento, 45 galinhas poedeiras/tratamento).?® Amostras de
sangue foram coletados pré-tratamentos e 17 pontos pds-tratamento (5
minutos a 35 dias). O fluralaner apresentou um perfil de eliminag¢do lenta (T1/2
de cerca de 4 dias ap6s a administracdo intravenosa), linearidade da dose e
biodisponibilidade oral de aproximadamente 90%. O fluralaner é altamente
ligado (~100%) as proteinas plasmaticas.*’

O estudo farmacocinético crucial examinou o uso de Exzolt® de acordo com as
recomendacdes do rétulo e a avaliagao do perfil farmacocinético do fluralaner
apo6s administracdo oral via dgua potavel.!

DESIGN DE ESTUDO
55 galinhas de postura saudaveis foram tratadas com 2 administra¢ées Unicas de
Exzolt® (2 vezes de 0,5 mg fluralaner/kg de peso corporal) em intervalos de 7 dias.

As amostras de sangue foram coletadas no pré-tratamento das galinhas e em 20
pontos de tempo de 6 horas até 21 dias pds-tratamento (4 amostra/tempo/galinhas).

O plasma foi analisado quanto a concentracdo de fluralaner usando um
método quiral HPLC-MS/MS validado.

RESULTADOS

O fluralaner foi rapidamente absorvido (Figura 3-1) e as concentracées
atingiram o pico no tempo de 1,5 dias apés a primeira administracdo e 0,5

dia apés a segunda administracéo, com Cmax de 323,7 ng/mL e 355,1 ng/mL,
respectivamente a primeira e a segunda administracdo, indicando uma ligeira
acumulagdo. As concentra¢tes de fluralaner diminufram gradualmente. A AUC
foi 1297 ng*dia/mL (dia 0-7) e 2388 ng*dia/mL (dia 7-infinito).
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Notavelmente, o perfil de fluralaner no plasma durante duas administracdes
abrangeu o periodo de tempo necessario para a conclusao de 2 ciclos de vida
de caros consecutivos, um conceito fundamental usado para selecionar o
regime de dose com a inten¢do de impor uma longa interrupc¢do da dinamica
da populacdo de acaros.

CONCLUSOES

A biodisponibilidade oral do fluralaner é alta e o farmaco foi rapidamente
absorvido apds administracdo oral em agua a 0,5 mg/kg de peso corporal duas
vezes em intervalos de 7 dias, e ocorreu uma ligeira acumulag¢do no sangue,
consistente com um ritmo de administra¢ao, projetado para manter a eficacia
terapéutica entre as administracdes. Niveis adequados foram alcancados e

mantidos no plasma sanguineo para atingir os acaros durante a alimentagao.

Concentracao de fluralaner no plasma (log, -ng/mL)

HEl Total de fluralaner
I S-enantiomer (ativo)

2 ciclos de vida ou mais dos acaros

¥ ¥

0 7 ) 14 21
Tratamento com Exzolt® Dias

Figura 3-1: concentragdo plasmatica do fluralaner; perfil de tempo apés a administracdo de Exzolt® em
aves a 0,5 mg/kg de peso corporal via dgua de bebida duas vezes ao intervalo de 7 dias.

FARMACODINAMICA
E ATIVIDADE

Em pesquisas preliminares sobre farmacodinamica e atividade do fluralaner,
o fluralaner demonstrou uma atividade de alimentacdo proeminente contra
Dermanyssus gallinae em comparagdo com uma atividade de contato menos
potente, que é apropriada para um medicamento administrado por via

oral com um modo de ac¢do sistémico (Figura 3-2).28 Outro estudo avaliou a
suscetibilidade de ninfas e 4caros adultos ao fluralaner, utilizando um teste de
imersdo.® O fluralaner foi altamente ativo in vitro contra estagios de ninfas
(LC,, = 0,38 ppm) e adultos (LC,, = 0,52 ppm).
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Percentual de mortalidade de D. gallinae ap6s 3 semanas de testes
de exposicdo de fluralaner in vitro

Teste de Teste por Teste por
papel filtro imersdo ingestao

Figura 3-2: Percentagem de mortalidade de D. gallinae apds exposicdo a diferentes concentragdes de
fluralaner em 3 testes diferentes.

O estudo farmacodinamico primario de interesse avaliou a velocidade de
morte e 0 impacto do tratamento sobre a capacidade reprodutiva dos
acaros apos se alimentarem do sangue das galinhas tratadas com Exzolt®.
A velocidade acaricida do fluralaner administrado por via oral contra acaros
vermelhos das aves (Dermanyssus gallinae) em galinhas de postura e seu
impacto na reprodug¢do do dcaro também foi avaliado neste estudo.*



DESIGN DE ESTUDO
16 galinhas de postura (~20 semanas de idade) foram alocadas aleatoriamente em
2 grupos de 8 galinhas alojadas em 2 isoladores separados. Um grupo foi tratado
nos dias 0 e 7 com Exzolt® na dose recomendada de 0,5 mg de fluralaner/kg de
peso corporal enquanto o segundo grupo permaneceu ndo medicado (controles).

Seis galinhas de cada grupo foram infestadas artificialmente com D. gallinae
(principalmente adultos) em multiplas ocasides entre os dias 1 e 26. Apds cada
infestacdo, uma amostra de acaros engordados foi coletada de cada galinha
infestada, incubada e avaliada a mortalidade apos 4h, 8h, 12h e 24h.

Para a porcdo reprodutiva do estudo, os tubos contendo ovos de acaraos,
acaros sobreviventes ou ambos foram incubados por 8 dias adicionais. A
contagem de adultos mortos de machos e fémeas, ovos de acaros, larvas e
ninfas foram realizados diariamente.

O parametro de reproducdo primaria foi o controle do desenvolvimento ninfal
(isto é, o controle da capacidade de se reproduzir finalmente em ninfas como
0 primeiro estagio de desenvolvimento de succdo de sangue). A conversdo de
cada estagio do acaro para o proximo também foi determinada, incluindo o

numero de ovos colocados por fémea incubada (fertilidade) e taxa de incubacao.

RESULTADOS

Os resultados para a velocidade de mortalidade do estudo (Figura 3-3) indicam
que a mortalidade dos acaros infestados no dia 1 foi de 100% nas 4 horas
apos a infestacdo, enquanto a mortalidade de acaros infestados no dia 5

foi de 98,7% nas primeiras 4 horas e de 100% em 8 horas. Apds o segundo
tratamento oral com Exzolt® no dia 7, a mortalidade dos &caros infestados
no dia 8 foi novamente de 100% nas primeiras 4 horas, e no dia 12, quase

a mortalidade completa do acaro (98,7-100%): ainda foi observada em
apenas 4 horas acaros se alimentando de galinhas tratadas. Notavelmente,

a mortalidade 100% foi observada dentro de 24 horas para todas as
infestacBes de acaros até o dia 15, sem qualquer oviposicdo. Esses resultados
impressionantes estdo relacionados ao fato de que os acaros se alimentam
de aves por um tempo muito curto (30-90 minutos), absorvendo uma grande

4.,

quantidade de fluralaner durante esse periodo. No dia 19, a mortalidade de
acaros 24 horas ap6s a infestacdo foi de 74,8% e a oviposi¢do (ovos colocados
dentro de 24 horas) foi reduzida 82,2%.

A emergéncia da ninfa (um indicador de sucesso reprodutivo) foi
completamente inibida nas galinhas tratadas até o dia 15, e a reduc¢do ainda
foi de 90,8% no dia 19 (Figura 3-4). A fertilidade das fémeas sobreviventes
(controle de ovos colocados) foi prejudicada principalmente por acaros
infestados no dia 19 (48,1% de reducdo, Figura 3-4). A administracdo oral

de Exzolt® foi bem tolerada por todas as galinhas, sem rea¢des adversas
relacionadas ao tratamento observadas em galinhas tratadas.

Mortalidade de 4caros do grupo Exzolt®
(% reducao vs controle)

1 5 8 12 15 19

Dia de estudo (Tratamento com Exzolt® nos dias 0 e 7)
Horas apés infestagdo artificial com 4caros:

I 4 horas 8 horas I 12 horas I 24 horas

Figura 3-3: Impacto do Exzolt® na mortalidade do acaro (percentagem de
reducdo vs controles).



Reducao do grupo Exzolt®
(% reducdo vs controle)
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Figura 3-3: Impacto do Exzolt® na capacidade reprodutiva dos acaros ‘
femininos sobreviventes (percentagem de redugdo vs controles).* O Valor
do ovo ndo pode ser calculado antes do dia 19 porque as fémeas mortas ‘

ndo colocaram ovos antes da morte.
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CONCLUSOES

O tratamento das galinhas com Exzolt® levou a uma profunda e rapida
mortalidade de acaros durante pelo menos 15 dias. Além disso, o rapido
infcio de acdo demonstrado resultou em uma interrupc¢do imediata da
reproducdo dos acaros femininos afetados antes do efeito letal. Mesmo 12 ou
15 dias apds o segundo tratamento com Exzolt® (dias 19 e 22), a medicacdo
ainda demonstrou impactos importantes sobre a capacidade das fémeas
sobreviventes de produzir a proxima geragdo de acaros (emergéncia de ninfas).
A mortalidade continua de acaros incubados, combinada com a redugdo dos
0VOS postos, sdo 0s principais fatores responsaveis pela reproducdo reduzida
dos acaros (emergéncia de ninfas). Os processos de moldagem da progénie
dos acaros ndo foram particularmente impactados pelo fluralaner.

A
RESISTENCIA

O desenvolvimento da resisténcia pelos acaros aos agentes de controle é

uma preocupag¢do constante, como acontece com a maioria das intervenc8es
medicinais ou quimicas utilizadas para a salde animal (por exemplo,
antimicrobianos, anti-helminticos, inseticidas, etc.). No entanto, como o
fluralaner € um novo agente recentemente introduzido na medicina veterinaria,
a resisténcia ndo tem mostrado ser uma preocupacao e nenhuma resisténcia
foi detectada. As isoxazolinas, como fluralaner, ndo possuem resisténcia
cruzada a outros quimiotipos e os efeitos diferem entre insetos e mamiferos,
de modo que a toxicidade é seletiva.*® Os bioensaios in vitro tem indicado
que o fluralaner oferece eficacia contra parasitos com resisténcia de campo
conhecida a varias classes quimicas, incluindo organofosforados (carrapatos,
acaros), piretréides (carrapatos, acaros) e carbamatos (acaros).

Durante a confirmacdo da dose e os estudos de campo realizados em apoio
para aprovacao do Exzolt®, 12 isolados de acaros foram coletados em 2014
e 2015 de 12 aviarios na Franga, Alemanha e Espanha. Os isolados coletados
foram testados quanto a sensibilidade a acaricidas in vitro ao fluralaner (11
isolados) e a varios outros acaricidas (ndo todos testados para cada isolado),
com 0s seguintes resultados para varios agentes.*

Fluralaner: os isolados foram altamente suscetiveis ao fluralaner com LC,, <15,63 ppm.

Phoxim: sensibilidade variavel demonstrada, pois 6 de 11 isolados apresentaram
LC,, maior do que a concentragdo recomendada para aviarios (2.000 ppm). O LC,
médio para os 11 recentes isolados foram 3 diluicdes maiores do que um isolado
mais antigo coletado em 2011.

Deltametrina: 3 de 3 isolados testados tinham LC,, excedendo a concentragao
recomendada para aviarios (250 ppm).

Propoxur: 2 de 2 isolados testados tinham LC, > 1.000 ppm.

Spinosad: 1 de 11 isolados testados tinha LC,, (> 4.000 ppm) maior do que o mais
alto concentragdo recomendada no campo (4.000 ppm).



O regime de dosagem de Exzolt® (2 administrac8es com sete dias de intervalo)
foi projetado para garantir o efetivo tratamento e eliminacdo de todos os
estagios de desenvolvimento do dcaro, o que limita o desenvolvimento da
resisténcia. Além disso, a pesquisa® mostrou que os acaros fémeas morreram
apos uma refeicdo de sangue de uma galinha tratada com fluralaner e foram
incapazes de colocar ovos, sugerindo que o desenvolvimento de estagios

de 4caros menos sensiveis é improvavel. Para o uso correto de Exzolt®, de
acordo com as instrucdes do rétulo, ndo deve-se exceder demasiadamente a
administracao do produto de acordo com as doses aprovadas na pesquisa (2
administra¢Bes consecutivas, com 7 dias de intervalo), estimando os pesos das

aves 0 mais préoximo possivel.

RESUMO

Apos a ingestdo, o fluralaner é rapidamente absorvido, atingindo as
concentra¢gdes maximas no plasma dentro de 36h na primeira administracdo
e dentro de 12h na segunda administracdo apds o inicio da administracdo via
agua potavel medicada.

A biodisponibilidade é alta, aproximadamente 90% da dose. Fluralaner
é altamente ligado a proteina. A meia-vida de eliminacdo aparente é de
aproximadamente 4 dias ap6s a administracdo oral.

Fluralaner é um acaricida muito potente, agindo extremamente rapido (dentro
de 4h) e durante pelo menos 15 dias, quando administrado as aves por meio
da dosagem de Exzolt® recomendada.

Exzolt® prejudica a reproducdo de D. gallinae. Durante os primeiros 15 dias de
pés-tratamento, todos 0s acaros morreram dentro de 24h sem colocar ovos.
Ap6s 19 dias, a reproducdo do acaro ainda estava seriamente limitada devido
ao efeito de morte dos &caros fémeas combinados com uma redugdo de sua
oviposicdo, limitando o desenvolvimento dos ovos de dcaros menos sensiveis.

Ndo foi detectada resisténcia ao fluralaner em isolados de campo e o
fluralaner foi ativo /n vitro contra isolados de acaros que eram resistentes a

outros acaricidas.

O regime de tratamento de Exzolt® (2 administra¢des com 7 dias de intervalo)
proporciona atividade acaricida durante uma duracgdo suficiente para quebrar
2 estagios consecutivos de vida dos dcaros, proporcionando assim uma
eliminacdo completa da populagéo de &caros nos aviarios e, assim, limitando o
desenvolvimento da resisténcia.
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I DESIGN DE ESTUDO EM GALINHAS
m programa abrangente de seguranga foi conduzido para demonstrar
a seguranca do Exzolt® para aves. Um estudo investigou a seguranca das D E P U S T U R A

galinhas de postura, a classe de producdo primaria do Exzolt®, enquanto

DESIGN DE ESTUDO

outro estudo avaliou a seguranca em frangas jovens de 3 semanas de idade. ] i
) , ) ) ) Um estudo fundamental foi desenhado para avaliar a seguranca do tratamento
Um estudo de seguranga reprodutiva também foi conduzido, avaliando a ) ) } o
i o com Exzolt® através da dgua de bebida quando administrado a 0 (controle),
seguranca em matrizes reprodutoras tratadas e seus ovos/progénies. Os
) i 1,3 ou 5 vezes a dose recomendada (0, 0,5, 1,5 ou 2,5 mg fluralaner/kg de
resultados obtidos nestes estudos apoiam a seguranca de Exzolt® em frangas, ) o

peso corporal, respectivamente) por 3 vezes a frequéncia recomendada (6

matrizes e galinhas de postura através da indica¢do do rotulo.

tratamentos em vez de 2), para uma dosagem total de até 15 vezes a dose
recomendada (Figura 4-1).4

120 galinhas de postura no pico de producdo (~28 semanas de idade, sob alto
estresse fisioldgico relacionado a producdo intensiva de ovos) foram alojadas
aleatoriamente em 4 grupos de tratamento de 30 aves.

Os 3 grupos tratados receberam dgua medicada com Exzolt® como descrito
na Figura 4-1 em 6 ocasibes (dias 0, 1, 2, 7, 8 e 9), enquanto as aves do

grupo controle receberam dgua ndo medicada. (Como resultado, as doses
liquidas totais de fluralaner administradas foram 3, 9 ou 15 vezes a dose total
recomendada).

A saude clinica foi monitorada ao longo do estudo de 35 dias, sendo a
alimentacdo e a ingestdo de dgua registradas. A producdo de ovos foi avaliada
diariamente para cada grupo do tratamento. A qualidade dos ovos foi avaliada
a partir de 10 ovos, aleatoriamente pré-selecionados de galinhas de cada
grupo. Os parametros clinicos, quimicos e hematoldgicos foram medidos no
pré-tratamento e em multiplos momentos durante a avaliagdo.

Qito aves por grupo foram eutanasiadas nos dias 10 e 28 para necropsia
completa e exame histopatoldgico completo foi realizado em érgdos do grupo
controle e no grupo que recebeu a mais alta dose (5x).

As coletas de dados foram realizadas por pessoal sem conhecimento dos tratamentos.



CONTROLE 0 ‘mg/kg/‘d (a’gué nao médicadé)

1X DOSE 0,5 mg/kg/d (dose recomendada) =3 mg/kg dose total (3x)

3X DOSE ! : ‘ : ‘ ‘ : : ‘ =‘9 mg/kg dose‘total (éx)

5X DOSE 2,5 mg/kg/d (5x dose recomendada) =15 mg/kg dose total (15x)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 N 12 13 14 35

Tratamento Tratamento
com Exzolt® com Exzolt®

Figura 4-1: Desenho experimental do estudo de seguranca para galinhas de postura.

RESULTADOS

As avalia¢Bes da quantidade macica de dados coletados ndo revelaram
diferencas clinicamente significativas ou relevantes para quaisquer parametros
de seguranca ou toxicoldgicos entre o grupo controle e todos 0s grupos
tratados, incluindo galinhas tratadas com até 5 vezes a dose recomendada.
Além disso, ndo foram detectadas diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos para produgdo de ovos, nimero de ovos anormais ou
caracteristicas da qualidade do ovo.

A ingestdo de dgua foi semelhante entre todos os grupos, indicando que a
palatabilidade normal foi mantida para beber dagua medicada com Exzolt®.

CONCLUSOES

Este estudo de seguranga de animal demonstrou que Exzolt® é bem tolerado
e normalmente palatavel em galinhas de postura, mesmo quando é fornecida
dose extremamente alta de até 5 vezes a taxa de dose recomendada e

por 3 vezes a frequéncia recomendada. O uso de Exzolt® na dose diaria
recomendada de 0,5 mg/kg de peso corporal, duas vezes com intervalo de 7
dias, oferece claramente uma ampla margem de seguranca para as galinhas de
postura e ndo afeta as taxas de consumo de agua.

——

SEGURANCA ANIMAL
AVES DE 3 SEMANAS

DESIGN DE ESTUDO
Foi realizado estudo semelhante envolvendo aves jovens ao avaliar a

seguranca de tratamento com Exzolt® via agua de bebida. Foi administrado
zero (controle), 1, 3 ou 5 vezes a dose recomendada (0, 0,5, 1,5 ou 2,5 mg de
fluralaner/kg de peso corporal, respectivamente ) por 3 vezes a frequéncia
recomendada (6 tratamentos em vez de 2), para uma dosagem total de até 15
vezes a dose recomendada (Figura 4-2).8

320 aves machos e fémeas de frangos de corte (3 semanas de idade
no inicio da dosagem) foram alojados aleatoriamente para 4 grupos de
tratamento de 80 aves.

Os 3 grupos tratados receberam dgua medicada com Exzolt® como descrito
na Figura 4-2 em 6 ocasiBes em intervalos semanais (dias O, 7, 14, 21, 28, 35),
enguanto as aves do grupo controle receberam agua ndo medicada. (Como
resultado, as doses liquidas totais de fluralaner administradas foram 3x, 9x ou
15x a dose total recomendada).

A saude clinica foi monitorada ao longo do estudo de 54 dias, as ingestées
de alimento e dgua foram registradas e os pesos corporais foram obtidos
semanalmente. Os parametros clinicos, quimicos e hematoldgicos foram
medidos no pré-tratamento e em multiplos momentos durante a avaliacdo.

Dez aves por grupo foram eutanasiadas nos dias 36 e 54 para necropsia
completa e 0 exame histopatolégico completo foi realizado em érgdos do
grupo de controle e no grupo que recebeu a mais alta dose (5x).

As coletas de dados foram realizadas por pessoal sem conhecimento
dos tratamentos.



CONTROLE | O mg/kg/d (4gua ndo medicada)

1X DOSE 0,5 mg/kg/d (dose recomendada) =3 mg/kg dose total (3x)

3X DOSE =9 mg/kg dose total (9x)
oo R 1 o 154
0 7 14 21 28 35 42 49 54

Tratamento com Exzolt®

Figura 4-2: Desenho experimental do estudo de seguranca para pintinhos de 3 semanas de idade.

RESULTADOS

N&o foram detectadas diferencas clinicamente significativas ou relevantes

para quaisquer parametros de seguranga ou toxicoldgicos entre o grupo
controle e todos os grupos tratados, incluindo as aves tratadas na dose 5 vezes
recomendada. A taxa de mortalidade por alojamento foi semelhante para
todos 0s grupos, e os tratamentos ndo tiveram efeito sobre peso corporal ou
taxas de consumo de rac¢do por pintinhos. Assim, o uso de Exzolt®, mesmo

em niveis tdo extremos, ndo foi associado a achados clinicos, macro ou

microscopicos, e produtividade ndo avaliada.

A ingestdo de dgua foi semelhante entre todos os grupos, indicando que a
palatabilidade foi mantida na agua de bebida medicada com Exzolt®.

CONCLUSOES

Este estudo de seguranca de animais demonstrou que o Exzolt® é bem
tolerado e possui normal palatabilidade em pintos e aves em crescimento,
mesmo quando é fornecida dose extremamente alta de até 5 vezes a taxa de
dose recomendada e por 3 vezes a frequéncia recomendada (6 vezes com
intervalos de 7 dias). O uso de Exzolt® com dose didria recomendada de 0,5
mg/kg de peso corporal, duas vezes em um intervalo de 7 dias, claramente
oferece uma ampla margem de seguranga para o crescimento de frangos e
ndo afeta o consumo de dgua. Consequentemente, ndo existe uma restricédo
de idade para o uso do Exzolt® em aves jovens.

- jll'.i;‘ N
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REPRODUTIVA

DESIGN DE ESTUDO

Um estudo fundamental avaliou a seguranca reprodutiva de Exzolt® quando
administrado via dgua de beber para matrizes (Bovans brown) no momento do
pico de producgdo de ovos (31 semanas de idade).*®

Foi fornecida propositalmente uma alta dose de Exzolt® (1,5 mg/kg de peso
coporal/dia), taxa de dose 3 vezes a dose recomendada (0,5 mg/kg) Figura
4-3. Além disso, o tratamento foi administrado semanalmente por 4 semanas
consecutivas, 2 vezes a frequéncia recomendada (2 tratamentos por semana
separados). Como resultado, a dose liquida total de fluralaner administrada
foi de 6 mg/kg de peso corporal, 6 vezes a dose total recomendada.

432 matrizes de galinhas de postura (384 fémeas, 48 machos) foram distribuidas
aleatoriamente em 16 alojamentos com 3 machos e 24 fémeas cada um. As aves
em 8 alojamentos receberam o tratamento com Exzolt®, enquanto as aves nos
outros 8 alojamentos foram os grupos controle e ndo foram medicados.

O periodo de tratamento estendeu-se por pelo menos 1 ciclo estral em
fémeas, completa a formacdo de ovos e o ciclo espermatogénico nos
machos. Assim, a duragdo do tratamento assegurou que 0s ovos coletados
para incubacdo durante a Ultima semana do periodo de tratamento foram
gerados a partir de dvulos e esperma expostos a uma dose em excesso (3

vezes) da dose recomendada de Exzolt®.

Todos os ovos produzidos uma semana antes do tratamento e durante a
ultima semana do perfodo de tratamento foram incubados. Os pintinhos foram
avaliados na incubagdo, os ovos ndo eclodidos foram necropsiados e alguns
pintinhos foram monitoradas durante 14 dias para avaliar sua viabilidade.
Algumas aves adultas foram necropsiadas no final do periodo de tratamento e
avalia¢Bes histopatoldgicas foram realizadas no trato reprodutivo.



CONTROLE 0 mg/kg/d (4gua ndo medicada)

3X DOSE 1,5 mg/kg/d (3x dose recomendada) (=6X)mg/kg dose total

0 7 14 21 54

Tratamento com Exzolt®

Figura 4-3: Desenho experimental do estudo de seguranga reprodutiva para matrizes de postura.

RESULTADOS

Nenhum impacto adverso do tratamento com Exzolt® foi detectado em relagdo ao
peso das aves adultas alojadas, produgdo de ovos, peso do ovo, fertilidade do ovo,
incubagdo, viabilidade do pinto e peso do pinto do dia 14. Além disso, os exames
macro e microscopicos ndo revelaram alteragdes nos tecidos ou alteragdes nos
pesos dos drgdos reprodutivos atribufveis a administracdo de Exzolt®.

Aingestdo de agua foi semelhante entre todos os grupos de tratamento, indicando
que a palatabilidade normal foi mantida para beber dgua medicada com Exzolt®.

CONCLUSOES

Este estudo de seguranca reprodutiva realizado em matrizes de postura
demonstrou que Exzolt® ndo tem efeitos adversos sobre o desempenho
reprodutivo geral, mesmo quando submetidas a uma dose excessiva de 3 vezes
a dose recomendada, por 2 vezes a frequéncia recomendada. O uso de Exzolt®
na dose diaria recomendada de 0,5 mg/kg de peso corporal duas vezes em um
intervalo de 7 dias oferece claramente uma ampla margem de seguranca para as
matrizes de galinhas de postura e ndo afeta o consumo de agua.

PERIODO DE

RETIRADA & _ o

Multiplos estudos de metabolismo radiomarcado e estudos de deplecado tecidual
foram realizados para determinar o perfil de residuos em tecidos para Exzolt®.
Como resultado deste vasto conjunto de pesquisas, os limites maximos de
residuos (LMR) para fluralaner foram estabelecidos em varios paises e regides.
Utilizando metodologia estatistica apropriada, uma caréncia de 13 dias apds

a Ultima administra¢cdo de Exzolt® foi calculado para carne e miudezas, mas

notavelmente, ndo é necessario um perfodo de caréncia para 0s ovos.

Ovos de galinhas de postura medicadas com Exzolt® podem ser imediatamente
consumidos por seres humanos ap6s a primeira administracao de Exzolt®. O
uso de Exzolt® ndo representa absolutamente perda de valor ou renda do ovo,
seja para consumo humano ou para incubag¢do. Essa auséncia de um periodo
de caréncia para ovos representa uma tremenda vantagem para o Exzolt® em
comparagdo com estratégias competitivas de controle de &caros.

SEGURANGA
AMBIENTAL

Exzolt® é um medicamento veterinario. Como tal, a seguranca ambiental foi

escrupulosamente avaliada como parte do processo de aprovagdo, de acordo
com as mais recentes diretrizes globais regulatérias. A avaliagdo seguiu um
processo regulatorio de avaliagdo de risco baseado em praticas agricolas

da Unido Europeia que considera todos os compartimentos ambientais

(solo, dguas subterraneas e aguas superficiais), todas as vias de exposi¢do
relevantes e todos os organismos relevantes potencialmente em risco.



RESUMO

Dois estudos de seguranca de animal demonstraram que Exzolt® foi bem
tolerado e palatavel em aves muito jovens, bem como galinhas adultas sob
alto estresse fisiolégico relacionado a produgdo intensiva de ovos, mesmo
quando administrada 5 vezes a dose recomendada, por 3 vezes a duragdo
recomendada de tratamento (sem impactos adversos na salde, producdo de
ovos ou desempenho de crescimento).

Um estudo de seguranca reprodutiva demonstrou que Exzolt® é bem
tolerado em matrizes reprodutoras de postura, mesmo em 6 vezes a dosagem
total pretendida (sem efeitos adversos na fertilidade, incubagdo, viabilidade do
pinto ou desempenho reprodutivo geral).

O uso de Exzolt® na dose diaria recomendada de 0,5 mg/kg de peso corporal
duas vezes em um intervalo de 7 dias, oferece claramente uma ampla
margem de seguranca para frangas, matrizes e galinhas de postura e, ndo foi
identificado impacto no consumo de agua.

Os ovos de galinhas tratadas com Exzolt® ndo sdo prejudiciais aos
consumidores e ndo é necessario um perfiodo de caréncia dos ovos para
consumo humano (mesmo no dia das administra¢cdes ou entre os dias de
administracdo). E necessério um periodo de 13 dias apds a Ultima administracio
de Exzolt® para consumo de carne e miudezas.

B C/PITULOS
EFICACIA
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EFICACIA

O regime de tratamento recomendado para Exzolt® (0,5 mg/kg de peso corporal
duas vezes em um intervalo de 7 dias) foi identificado como resultado de um
programa abrangente de determinacdo da dose, que avaliou doses mdltiplas e
suas duragdes usando infesta¢des artificiais de acaros vermelhos das aves em
condictes experimentais. Os dados clinicos demonstram a eficacia do Exzolt®
contra infesta¢Bes naturais em galinhas de postura, matrizes e frangas, que foram
posteriormente gerados a partir de 4 estudos:

Trés estudos de confirmac¢do de dose foram realizados na Unido Européia e
desenhados para caracterizar as condi¢8es de campo, a dose e a frequéncia
do tratamento com Exzolt® que era necessaria para a eficacia contra infec¢des
naturais com D. gallinae. Como os estudos anteriores para determinar a

dose mostraram que a frequéncia de tratamento também é relevante para a
eficacia, os estudos de confirmagdo de dose foram focados em 2 tratamentos
em um intervalo de 7 dias.

Um extenso estudo de campo em 9 locais avaliaram a eficacia de Exzolt® para
frangas criadas sob condi¢ées de produg¢do comercial.
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REGIME DE
TRATAMENTO JUSTIFICADO

O objetivo dos estudos para determinar a dose foi selecionado de um regime
de tratamento (dose, nimero de administracées e intervalo de administra¢do)
que fornece eficacia (atividade de morte) contra acaros vermelhos das aves
que se alimentam de aves tratadas com Exzolt®. A duracdo da eficacia foi
destinada a cobrir um periodo que é necessario para a conclusdo consecutiva
de 2 ciclos de vida de acaros, uma duracao de eficicia de pelo menos 15

dias. O desenvolvimento do acaro desde a fase de ovo até o primeiro estagio
que se alimenta de sangue (protoninfas hematéfagos) normalmente ocorre
dentro de 3 a 5 dias (Figura 1-2) e é necessaria uma refeicdo de sangue para o
desenvolvimento posterior de protoninfa para deutoninfa e adultos e também
para a produc¢do de ovos de acaros. Portanto, a dura¢do da eficacia do alvo (~15
dias) garante que todos os estagios de desenvolvimento de dcaros que ndo se
alimentem de sangue presentes no momento da primeira administra¢do do

Exzolt®, eventualmente ingiram fluralaner, uma vez que eles evoluam para um

estagio que requeira sangue na alimentacdo.




INVESTIGAGAQ PARA
DETERMINAGAO DA DOSE

Na pesquisa preliminar, um regime de administracdo de Exzolt® a 0,5 mg/kg
de peso corporal duas vezes com intervalo de 7 dias foi identificado como o
método mais efetivo para o tratamento de infesta¢fes de acaros vermelhos
das aves nas galinhas de postura.® Este regime proporcionou eficacia
suficiente para eliminar D. gallinae durante pelo menos 15 dias e foi assim
capaz de abranger dois ciclos de vida dos acaros. Outros tratamentos de dose
Unica, mesmo aqueles de maior concentragcdo do farmaco, nao forneceram

eficacia persistente durante 15 dias.

Um segundo estudo avaliou apenas os regimes de 2 doses em que Exzolt® foi
administrado em um intervalo de 7 dias em 0, 0,25, 0,5 ou 1,0 mg/kg de peso
corporal para galinhas infestadas artificialmente com acaros vermelhos das aves.?®

Animais
32 galinhas de postura
22 semanas de idade

DESENHO DO ESTUDO
Um estudo controlado e aleatério de determinacdo da dose. No dia 12, as
galinhas foram alocadas para 4 grupos de tratamento de acordo com peso
corporal, com 8 galinhas por grupo.

Os tratamentos com Exzolt® foram administrados via dgua (primeira dose =
dia 0) da seguinte maneira:

- Grupo A: grupo de controle (ndo tratado)

- Grupo B: 0,25 mg fluralaner/kg de peso corporal/dia, duas vezes com 7 dias de intervalo

- Grupo C: 0,5 mg de fluralaner/kg de peso corporal/dia, duas vezes com 7 dias de intervalo

- Grupo D: 1,0 mg fluralaner/Kg de peso corporal/dia, duas vezes com 7 dias de intervalo
Cada galinha foi artificialmente infestada com D. gallinae a cada 3 a 4 dias até o dia 26.

O ndmero de acaros mortos, danificados e vivos foi contado 24 horas apds
cada infestacdo de acaros para permitir a determinagdo do efeito acaricida.

A mortalidade e a inibi¢cdo do dcaro foram calculadas para cada grupo de
tratamento em cada ponto do tempo.

RESULTADOS

Todos os 3 grupos de tratamento com Exzolt® demonstraram alta mortalidade
e inibicdo do acaro (a maioria de 100%) durante 1 a 5 dias apds cada dose,
enquanto que apenas 2,7% de mortalidade de acaros foram observados

nos controles. O grupo de baixa dose (B, 0,25 mg/kg) ndo proporcionou
eficacia adequada por 15 dias. Em contraste, as aves do Grupo C (0,5 mg/kg)
demonstraram 100% de eficacia consistente contra os acaros vermelhos das
aves, proporcionando mortalidade completa por 15 dias (Figura 5-1). O grupo
de dose elevada (D, 1,0 mg/kg) ndo apresentou beneficio significativo adicional
para justificar a maior dose.




CONCLUSOES -
O regime de dosagem de Exzolt® de 0,5 mg de fluralaner/kg de peso corporal E S -|_ U D U S D E

duas vezes em um intervalo de 7 dias atingiu uma eficacia de 100% de c 0 N F I R M A G ﬁ 0 D E D 0 S E
mortalidade dos acaros durante pelo menos 15 dias, encontrando assim a

duracdo de eficicia que abrange dois ciclos de desenvolvimento de acaros.

. ; Foram realizados trés estudos para confirmar a eficacia do regime de dosagem
Mortalidade de acaros

(%) de Exzolt® encontrado nos estudos anteriores de determinagao da dose
(0,5 mg de fluralaner/kg de peso corporal via agua de bebida duas vezes com

100 intervalo de 7 dias). Os 3 estudos foram conduzidos sob um protocolo comum
. 80 Zniigilszgfg’lifozu em granjas comerciais de postura de diferentes tamanhos na Alemanha,
- ¢ > Franca e Espanha. Foi avaliada a eficacia da dose de Exzolt® para o tratamento
§ de infesta¢des naturais de acaros vermelhos das aves (D. gallinae) (Tabela
‘E a0y 5-1).38 Ao contrario dos estudos anteriores de determinagdo da dose, que
= 20 avaliaram diretamente a eficacia de mortalidade dos acaros alimentados em

animais tratados, esses estudos de confirmacdo de dose avaliaram o efeito do
Do 7 14 21 28 tratamento na redu¢do da populagdo de acaros nos aviarios.

Tratamento

com Exzolt® Dias de estudo

Animais
Mais de 166.000 galinhas de postura
46 a 58 semanas de idade

DESENHO DO ESTUDO
Trés estudos de confirmagdo de dose controlados e de um Unico local. Cada
estudo envolveu uma granja de postura comercial qualificada (na Alemanha,

Franca ou Espanha) com dois galp&es naturalmente infestadas com &caros
vermelhos das aves (nenhum tratamento acaricida recente).

Os 2 avidrios em cada uma das 3 granjas avaliadas eram tdo parecidos quanto

> A

possivel quanto ao tamanho, linhagem utilizada e idade das galinhas; sistemas
de distribui¢do de alimentacdo/agua; e sistema de alojamento (Tabela 5-1).
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Os niveis de infestacdo do acaro de cada aviario foram avaliados usando
armadilhas para acaros, com inclusdo da granja no estudo caso confirmado
se a contagem de acaros tivesse uma média de >100 em cada galpdo. Os
isolados de campo dos acaros do estudo foram confirmados como suscetiveis
ao fluralaner usando um teste in vitro de contato (LC,, <15,63 ppm).

No dia 0 em cada granja, as aves em 1 galpdo foram tratadas com Exzolt® (0,5
mg/kg de peso corporal/dia duas vezes com sete dias de intervalo) e o galpdo
restante ndo foi tratado (controle). Galp8es com as maiores infestacoes de acaros
foram selecionados para tratamento com Exzolt® por razbes de bem-estar
animal. O tratamento foi administrado usando dosador ou tanque para diluigdo.

As armadilhas de acaros adicionais foram colocadas nos mesmos locais no dia
-1 (nivel de infestacdo basal) e em varios pontos posteriormente. As armadilhas
foram removidas ap6s 24h para diferenciacdo e contagem de acaros.

Dados também foram coletados referentes a efeitos adversos e nimero de
aves mortas, redugdo de postura e qualidade dos ovos (estudo B) por galpdo.

O pessoal envolvido na avaliagdo dos critérios de eficacia e seguranga analisou
as cegas as atribuicdes dos grupos de tratamento.

CRITERIOS DE
EFICACIA

A avaliacdo da eficacia baseou-se na redugdo percentual de acaros (estagios

maveis, isto &, larvas, ninfas, adultos) nos galp8es tratados em cada tempo pds-

tratamento em comparagdo com o galpdo controle.

Os parametros de producdo foram analisados de forma descritiva.

ESTUDO A ESTUDO B ESTUDO C ESTUDO D

Pais Alemanha Franca Espanha Brasil
. ~ Postura Postura Postura Postura

Tipo de producgao . ! . ’

comercial comercial comercial comercial
Linhagem Lohmann Brown Hy-Line Brown  Lohmann LSL Isa Brown
g;lggj"e por 2.715 (E) 32.467 (E) 54.947 (E) 4.869 (E)
no dia 0 2.700 (C) 18.851 (C) 54.987 (C) 4.747 (C)
Més inicial Maio Outubro Marco Julho
Idade no dia 0 46 semanas 58 semanas 2SR a2 41 semanas

54 semanas (C)
Duracdo do _ _ _ ’
estudo 4 meses 3 meses 6 meses 115 dias
Média inicial de
contagem de 2.250 (E) 1.610 (E) 1.313 (E) 58,05 (E)
acaros 751 (C) 367 (C) 1.194 (C) 129,95 (C)
(dia-1)
Sistema de
A Bomba Bomba

fornecimentode Tanque dosadora e S Tanque
agua
Sistema de Aves livres e Gaiolas Gaiolas Gaiolas
producao cage-free enriquecidas enriquecidas convencionais

E=Exzolt®- galpdo tratado; C=galpdo controle

Tabela 5-1: Descrigdo de 4 estudos de tratamentos com Exzolt®
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RESULTADOS

O estudo A foi concluido apds 4 meses, pois a contagem de acaros diminuiu
espontaneamente no grupo controle. O estudo B foi concluido no final do ciclo
de produgdo programado das galinhas, apds cerca de 3 meses. O estudo C
prolongou-se cerca de 6 meses, até o reaparecimento da populacdo de acaros
no galpdo tratado ao atingir 50% da contagem inicial. No entanto, as galinhas
do avidrio controle receberam tratamento com outro produto na semana 11
(dia 77) para assegurar o bem-estar animal. As analises de amostras de agua
de todos os 3 estudos confirmaram que as concentrac¢des reais de fluralaner
foram geralmente préximas dos niveis requisitados.

A eficacia de Exzolt® contra todos os estagios de acaros em comparagdo com
os controles esta resumida na Figura 5-2. Para todos os estudos, a eficacia
resultante do regime completo de duas doses excedeu 95% ao dia 6 e 99%
ao dia 14, atingindo 100% ao longo do tempo. A eficacia manteve-se alta até o
final do ciclo de produc¢do no estudo B (3 meses) e durante 17 e 19 semanas

nos estudos A e C, respectivamente.

Conforme esperado, a eficacia de Exzolt® contra os estagios larvais e estagios
que se alimentam de sangue (Figura 5-3) aumentou mais lentamente do que a
eficacia contra ninfas e/ou adultos. No entanto, a medida que os estagios das
larvas evoluiram para formas com alimentacdo sanguinea, a eficacia de Exzolt®
foi mais consistentemente detectada, com mais de 95% de eficicia confirmada
no dia 6 (antes da segunda administracdo). Posteriormente, as contagens de
acaros para larvas, ninfas e adultos foram semelhantes.

Impactos favoraveis do controle efetivo do dcaro também foram observados para
varios parametros de producdo (Figura 5-4). Para cada parametro, a diferenca
entre o grupo Exzolt® e os controles foi calculada no pré-tratamento (semana

-1) e pbs-tratamento (desde o primeiro tratamento até a conclusao do estudo).

A mortalidade manteve-se muito baixa em ambos os galp&es de cada estudo.

Em geral, as aves tratadas com Exzolt® experimentaram um aumento na taxa de
postura (0,9-1,9%) e uma diminui¢do na porcentagem de ovos de baixa qualidade
avaliados no estudo B (3,4% mais ovos normais). Esses beneficios de produtividade
refletem no programa bem-sucedida e prolongada acdo ectoparasiticida do
Exzolt® o que permitiu uma melhor produtividade nestes estudos de campo.

Os resultados no Brasil demonstram eficacia da utilizagdo do Exzolt®. Ndo foi
identificado problemas nas condig¢8es clinicas das aves tratadas. O Exzolt®
mostrou eficacia de 95,9% no dia 2 e alcancou eficiéncia de 100% no dia 8 até
finalizar o experimento no dia 115. Nas condi¢bes experimentais, a solu¢do

de fluralaner foi segura para as aves e eliminou efetivamente a infestacdo de
Dermanyssus gallinae do segundo dia até o dia 115 apds o primeiro tratamento.

Fluralaner foi seguro e efetivo para eliminar infestacdo por Ornithonyssus

sylviarum do segundo até o 28 dias apds o primeiro tratamento.

N&o foram relatados efeitos adversos relacionados ao uso de Exzolt® durante

0s estudos.

CONCLUSOES

Estudos de confirmacdo de dose demonstraram que Exzolt® proporcionou
consistentemente alta eficacia contra acaros vermelhos das aves quando
administrado em 0,5 mg de fluralaner/kg de peso corporal administrado

duas vezes com 7 dias de intervalo via dgua de bebida. As aves tratadas
também demonstraram excelente tolerdncia ao Exzolt®, sem efeitos adversos
relacionados ao tratamento observados. Sob condi¢des de producdo comercial
nestes estudos, o regime de duas doses de Exzolt® controlaram com sucesso
as infestac¢Ges de acaros por longos perfodos que excedem as duas semanas
de concentra¢Bes sanguineas efetivas. Este longo periodo de eficacia foi devido
a capacidade de Exzolt® interromper os ciclos de vida dos acaros e, assim,
diminuir massivamente as popula¢8es de acaros dos aviarios.
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Reducao da populacdo de acaros com Exzolt®
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Figura 5-2: Porcentagem de redugdo por Exzolt® da populagéo de &caros vs controles em estudos de

confirmagdo de dose (soma de larvas, ninfas, adultos, semanas apds a primeira administracdo de Exzolt®).
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Figura 5-2a: Eficacia do controle de populagdo de dcaros conferido por Exzolt® no Brasil.

Reducao da populacao de larvas com Exzolt®
(% reducdo vs controle)
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Figura 5-3: Porcentagem da reducdo de larvas de acaros ndo sugadores 24h ap6s a colocagdo da armadilha
(nos dias 1, 3, 6) vs controles de estudos de confirmagdo de dose (dias apds o primeiro tratamento com Exzolt®).
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Figura 5-4: Melhorias de produtividade do grupo Exzolt® vs controles para a taxa média de postura e
porcentagem de ovos normais (ndo fracos) ao longo do tempo; Mudanga pds-tratamento vs pré-tratamento

(aviario tratado - aviario controle).
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EFICACIA DE ESTUDO DE CAMPO

Um estudo de campo extenso e varios locais foi realizado na Alemanha,
Franca e Espanha para avaliar a eficacia de Exzolt® (0,5 mg de fluralaner/kg de
peso corporal em agua de bebida duas vezes com intervalo de 7 dias) para o
tratamento infesta¢8es naturais de acaros vermelhos das aves (D. gallinae) em
uma variedade de granjas de postura comercial. O estudo foi realizado em 9
locais envolvendo 5 granjas de postura, 2 granjas de matrizes reprodutoras e
2 granjas de reposicdo - recria (Tabela 5-2), usando um protocolo semelhante
aos estudos anteriores de confirmagdo de dose. As granjas abrangiam

todos os tipos relevantes de producdo de aves (postura comercial, matrizes

e frangas), varios sistemas de alojamento (aviarios, aviarios livres de gaiola,
gaiolas enriquecidas), varios sistemas de dgua de bebida (bomba de dosagem,
tanque de medicagdo, tanque de armazenagem), composicdes de agua potavel

e diferentes condi¢8es climaticas.

ANIMAIS
MAIS DE 524 MIL AVES AVALIADAS

~

DESENHO DE ESTUDO

Estudo de eficacia de campo em 9 locais, controlados e parcialmente cegos. Cada
local era uma granja de aves comerciais qualificada (5 na Alemanha, 3 na Franga,

1 na Espanha) com 2 galpBes pareados, naturalmente infestados de acaros
vermelhos das aves (nenhum tratamento acaricida recente). Os locais foram
avaliados entre meados de maio e final de julho, no auge da temporada de acaros.

2 aviarios em cada um dos 9 locais (550-100.000 aves/aviario) foram
avaliadas quanto ao tamanho, linhagem avaliada e idade das aves, sistemas
de distribuicdo de alimenta¢do/agua, sistema de habitacdo, controle

climatico e sistema de limpeza (Tabela 5-2).

Os niveis de infestacdo do dcaro de cada galpao foram avaliados usando
armadilhas para acaros. Os isolados de campo dos acaros do estudo foram
confirmados como suscetiveis ao fluralaner usando um teste in vitro de contato
(LC,, <15,63 ppm para 7/9 isolados e 15,63-31,25 ppm para 0s outros 2 isolados).

No dia 0 em cada granja, as aves em 1 aviario foram tratadas com Exzolt® (0,5 mg/kg
de peso corporal/dia duas vezes com sete dias de intervalo) e 0 avidrio restante ndo foi
tratado (controle). Os aviarios com as maiores infesta¢Bes de acaros foram geralmente
selecionados para tratamento com Exzolt®, por razdes de bem-estar animal.

As armadilhas de &caros adicionais foram colocadas nos mesmos locais no dia

-1 (nivel de infestagdo basal) e em varios pontos posteriormente.
As armadilhas foram removidas ap6s 24 horas para diferenciacdo e contagem de acaros.

Também foram coletados dados sobre o nimero de galinhas mortas e ovos produzidos
e foram observados 2 lotes para identificar possiveis efeitos adversos. As taxas de
incubacdo, fertilidade e eclosdo foram registradas para as duas fazendas reprodutoras.

O pessoal envolvido na avaliagdo dos critérios de eficacia e seguranga ndo

tinham conhecimento dos grupos tratados.

Os galp8es controles em 3 locais (L1, L3, L5) tiveram que ser tratados para acaros
durante o estudo devido a uma carga de acaros inaceitavel (bem-estar animal).
Apds o tratamento no local L3, as contagens de &caros para avaliagdo de eficacia
ainda estavam disponiveis e >95% no final do ciclo de producdo no dia 238.



Pais
Tipo de producgéo

Linhagem

Numero de aves
alojadas no dia 0

Média inicial de
contagem de acaros
armadilha/galpéo
(inicio, todos estagios
de acaros no dia -1)

Sistema de bebedouro

Sistema de producao

Galpao (grupo tratado)
separado

E=Exzolt®- galpdo tratado;

siTio 1
Alemanha
Postura comercial
Dekalb White

2.000

568 (E)

409 (C)

Bomba dosadora

Livre de gaiola

Fraco (mesmo
galpdo, sem porta)

siTio L2
Alemanha
Postura comercial
ISA Brown

550

2.138 (E)

1.673(C)

Tanque gravitacional

Livre de gaiola e free-

range

Fraco (mesmo

galpdo, sem porta)

_—

SiTio L3

Franca

Postura comercial
ISA Brown

56.000

2.244 (E)

758 (C)

Bomba dosadora

Gaiolas enriquecidas

Bom (mesmo galpéo;
com corredor)

C=galpdo controle; a também Harco Black, Koenigsberger Blue e Sussex

Tabela 5-2: Descrigdo dos 9 locais do estudo de campo com Exzolt®

Pais
Tipo de produgéao

Linhagem

Numero de aves
alojadas nodia 0

Média inicial de
contagem de acaros
armadilha/galpao
(inicio, todos estagios
de acaros no dia -1)

Sistema de bebedouro

Sistema de producao

Galpao (grupo tratado)
separado

E=Exzolt®- galpdo tratado;

siTio L4

Franca

Postura comercial
Novo Brown

62.000

196 (E)

162 (C)

Bomba dosadora

Gaiolas enriquecidas

Bom (mesmo galpdo;

com corredor)

SiTIO LS
Espanha

Postura comercial
Lohmann Brown

100.000

680 (E)

829 (C)

Bomba dosadora

Gaiolas enriquecidas

Bom (galpdes
separados)

SiTIO B1
Alemanha
Matriz
Ross 308

24.000

1.148 (E)

521(Q)

Bomba dosadora

Livre de gaiola

Bom (galpdes
separados)

C=galpdo controle; a também Harco Black, Koenigsberger Blue e Sussex

Tabela 5-2: Descrigdo dos 9 locais do estudo de campo com Exzolt®
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SiTIO B2 SiTIO P1 siTio P2
Pais Franca Alemanha Alemanha
Tipo de produgéo Matriz Recria Recria

Ross OM3]J (fémea)

Linhagem Tetra Brown Tetra Brown

R)J344 (machos)

Numero de aves 4.600 (E)
alojadas no dia 0 £.800 7,500 (C) 3.000
Média inicial de 8.279 (E) 430 (E) 1.074 (E)
contagem de acaros
armadilha/galpao
(inicio, todos estagios
de acaros no dia -1) 1.841 (Q) 997 (C) 347 (C)

. Tanque de Tanque de
Sistema de bebedouro  Bomba dosadora medicacio et

Sistema de producdo Livre de gaiola Livre de gaiola Livre de gaiola

Galpéo (grupo tratado)
separado

Bom (mesmo galpdo;
com corredor)

Bom (mesmo galpéao;

Bom (galpdes
com corredor)

separados)

E=Exzolt®- galpdo tratado; C=galpdo controle; a também Harco Black, Koenigsberger Blue e Sussex

Tabela 5-2: Descri¢do dos 9 locais do estudo de campo com Exzolt®

CRITERIOS DE EFICACIA

A avaliacdo da eficacia foi baseada na reducdo percentual de acaros (larvas,
ninfas, adultos) nos galpdes tratados em cada tempo pdés-tratamento em
comparagdo com galpdo controle. Os parametros de producdo foram
analisados de forma descritiva.

RESULTADOS

A eficacia de Exzolt® (contra todos os estagios de acaros) em comparagdo com
0s controles esta resumida na Figura 5-5. O inicio da eficacia foi muito rapido,
com uma reduc¢ao média de acaros de 46,6% observada apos a primeira noite
seguida do dia inicial do tratamento (dia 0, colocacdo de armadilhas e coleta de
acaros apos 24 horas). A eficacia ja foi de 97,6% no dia 3, alcangou >97% no dia
6 e persistiu nesse nivel por um longo periodo de tempo dependendo da granja
(100% de eficacia no dia 14 apds a segunda dose de Exzolt® em 7/9 granjas).

Uma situagdo similar rapida e de eficacia alta no inicio do controle de acaros

foi observada em todos os tipos de producdo (postura comercial, matrizes e
frangas) e sistemas de producdo.



A duracdo do controle da populacdo de acaros apds o regime de 2 doses de
Exzolt® foi avaliada nos galp8es utilizando limiar de reducdo de 90% versus
controles ndo medicados (Figura 5-6). A durac¢do do controle do acaro foi longa
e variavel (2-8 meses) e ndo dependia do tipo de produ¢do ou do sistema de
agua de bebida, mas foi impactada pela duragdo do tempo restante até o final
do ciclo das aves e o nivel de separacdo dos galp8es dos grupos comparados.
Nos 6 locais (L3, L4, B1, B2, P1, P2), nenhuma diminuicdo de eficcia foi
observada até o final do estudo (6 a 34 semanas, a eficadcia de 6 semanas dos
locais de recria refletiu no curto ciclo de produgdo restante e transferéncia/
remocdo das frangas). Em trés locais (L1, L2, L5) mostraram um retorno da
populacdo de acaros no grupo tratado apés 8 a 18 semanas.

Em relacdo a separagdo dos galpdes, a presenca de 2 ambientes de producdo
préximo um do outro sob o mesmo telhado, separados por uma parede,

mas conectados por uma porta, permitiu o retorno mais rapido do acaro nos
galpes tratados (em cerca de 2 meses) nos locais L1 e L2 do que o observado
em granjas com galpdes ou ambientes de producdo separados. Em condi¢Bes
reais de campo, os dois galp8es seriam tratados ao mesmo tempo. Nas 4 de 5
granjas de postura comercial e matrizes com uma separag¢do adequada entre
0s grupos avaliados (locais L3, L4, B1, B2), a popula¢do de acaros foi controlada
até o final do ciclo de produgdo (16-34 semanas).

A mortalidade foi baixa na maioria das granjas e comparavel entre os grupos de
estudo antes e depois do tratamento. No entanto, a eficacia acaricida de Exzolt® e
o alivio resultante da reducdo da infestagdo de acaros impactaram positivamente
a taxa de postura em 6 das 7 granjas de postura comercial ou reprodutoras, com
um aumento relativo variando de 0,9% a 12,6% (Figura 5-7). O Unico local com
taxa reduzida de postura no pos-tratamento (B1) teve um histérico conhecido

de desempenho do galp&o selecionado para tratamento em relagdo ao utilizado
como controle. Em rela¢do ao desempenho das reprodutoras, foram observadas
aumento das taxas de fertilidade e incubacdo (2,8% e 1,7%, respectivamente) no
site B2, mas ndo foram detectadas melhorias na outra granja B1 (galpdes nao

totalmente comparaveis para esses parametros).

N&o foram relatados eventos adversos relacionados ao uso de Exzolt® durante
0 estudo.

CONCLUSOES

O estudo de campo confirmou a alta eficacia e excelente seguranca do Exzolt®
quando administrado na dgua de bebida (0,5 mg de fluralaner/kg de peso vivo
duas vezes, com 7 dias de intervalo). Sob condi¢8es de produ¢do comercial em 9
granjas de postura comercial, matrizes ou recrias, Exzolt® proporcionou reducdes
rapidas e persistentes na contagem de acaros e parametros de produ¢do
positivamente impactados (taxas de postura, fertilidade, eclosdo). O regime de
duas doses de Exzolt® de 2 controlou com sucesso as infesta¢8es de acaros por
perfodos prolongados, excedendo em muito o tempo de administracdo real do
medicamento (por exemplo, até 34 semanas, ou quase 8 meses, em uma granja

de postura comercial).

Reducao da populacao de acaros com Exzolt®
(% reducao vs controle)

Dia 0 Dia 3 Dia 6 Dia 14
Tratamento Tratamento
com Exzolt® com Exzolt®
Galinhas de Matrizes Recria Todos
postura (n=5) (n=2) (n=2) (n=9)

Figura 5-5: Porcentagem de eficacia de Exzolt® contra &caros vs controles em 9 locais de estudo de eficacia
de campo (larvas, ninfas, adultos; dias apds o primeiro tratamento com Exzolt®).
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Duracao de Exzolt® na reducdo da populacao
de acaros (Semanas > 90% reducdo vs controle)

raca separagdo dos grupos controles.
| Portas entre galpdes fracamente vedadas.

] Frangas da recria transferidas dos galpées no dia 42

10 15 20 25 30
Semanas ap6s o primeiro tratamento com Exzolt®

Galinhas de . :
I postura Matrizes I Recria

Figura 5-6: Duragdo (semanas) do controle de populagdo de acaros conferido por Exzolt® em cada local de
estudo (Ultima data da amostra com reducdo de acaros > 90% vs controles).

Mudanca na taxa de postura com Exzolt®

L4
Locais

Galinhas de :
I postura Matrizes I Todos

udanga pés-tratamento vs
salp: 3 ) £ foram 9 ser
novas do que as do grupo controle, provavelmente representando algumas das grandes diferencas neste local.
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CALCULO DE DOSE

A dose para Exzolt® é de 0,5 mg de fluralaner por kg de peso corporal por dia
(equivalente a 0,05 mL de Exzolt®) administrado duas vezes, com 7 dias de
intervalo. O curso completo de tratamento deve ser administrado para efeito
terapéutico completo.

Primeiro, determine o perfodo de tempo (em horas) necessario para
administrar o produto no dia do tratamento. Este periodo deve permitir que
todas as aves recebam a dose requerida. Estimar a quantidade de dgua que
as aves consumirdo durante o tratamento com base no consumo de agua
durante o mesmo perfodo nos dias anteriores ao inicio do tratamento.

Em seguida, calcule o volume necessario de Exzolt®, com base no peso total
do grupo das aves a serem tratadas. Para garantir a administracdo da dose
correta, o peso corporal deve ser determinado com a maior precisdo possivel
e deve ser utilizado um dispositivo de medi¢do suficientemente preciso. A
guantidade necessaria de Exzolt® para cada tratamento deve ser calculada
para o peso corporal total (kg) de todo o grupo de aves a ser tratada, utilizando
a seguinte férmula:

Volume do produto (mL)/dia do tratamento =
Peso total (kg) de galinhas a serem tratadas X 0,05 mL

PESO TOTAL DAS AVES A SEREM QUANTIDADE DE EXZOLT® POR DIA DE

TRATADAS TRATAMENTO (ML/DIA)
40.000 kg 2 litros
160.000 kg 8 litros

1L de Exzolt® trata 10.000 kg de peso corporal em duas doses. Exemplo, 5.000
galinhas com 2 kg de peso corporal cada, nescessitam de 500 mL de Exzolt®
no dia 0 e 500 mL de Exzolt® no dia 7.

’\'v(

INSTRUGAQ PARA
ADMINISTRAGAD

As instrucBes abaixo devem ser seguidas na ordem descrita para preparar a

agua medicada.

Verifique se o sistema de bebedouros esta funcionando adequadamente e
esteja livre de vazamentos; também garanta que a agua esteja disponivel para
todos os sistemas de bebedores a serem utilizados.

A soluc¢do deve ser preparada em cada dia de uso.



Misture o volume necessario de Exzolt® em um grande tanque de medicagdo ou com
agua adicional para criar uma solugdo de reserva a ser administrada por dosador ou
bomba de dosagem. Adicione sempre produtos e dgua simultaneamente para evitar
aformacdo de espuma. E importante enxaguar o recipiente utilizado para medir o
volume de produto requerido durante a fase de enchimento, a fim de assegurar que
a dose completa seja esvaziada no tanque de medicagdo ou na solugdo de reserva

e gue ndo permanecam residuos no dispositivo de medi¢do. Agite suavemente a
solugdo de reserva ou o contelido do tanque de medicagdo até que a dgua medicada
seja homogénea e conecte o tangque de medicagdo ou o dosador ou a bomba de
dosagem ao sistema de dgua dos bebedouros.

Certifique-se de que a bomba de dosagem esteja corretamente configurada
para fornecer a dgua medicada durante o periodo de tratamento
predeterminado (horas por dia).

Verifique se as linhas do bebedor estdo com dgua medicada e se a dgua
medicada atingiu o final da linha. Este procedimento deve ser repetido em
cada dia da administracdo.

CONSIDERAGOES PARA
D USO DE BOMBAS DOSADORAS

As bombas dosadoras oferecem possibilidades muito interessantes na terapéutica,
permitindo uma a¢do rapida para o tratamento de um ambiente, um alojamento
ou em lote de animais, e a flexibilidade para alterar a medica¢do, ou mesmo

ajustar a dose, durante o curso de tratamento. O uso de bombas dosadoras para
administracdo de medicamentos exige a adesdo aos padrdes de Boas Praticas para
maximizar a precisao da dosagem, o que reduz o uso excessivo de medicamentos,
limita o risco de desenvolver resisténcia e facilita a conformidade com os tempos de
retirada e limites maximos de residuos na carne, miudezas e ovos.

A distribuicdo de medicamento através da dgua de bebida usando bombas de
dosagem requer um ingrediente homogéneo ativo que dissolve ou misture bem,
equipamento confiavel e um fluxo de dgua bem regulado ao nivel dos bebedores.

E absolutamente essencial verificar o fluxo de &gua através dos bebedouros, a d

limpeza do tanque, o estado da bomba dosadora e as valvulas que direcionam
a dgua em cada ambiente ou alojamento. A manutenc¢do regular das bombas é
crucial para a precisdo da dosagem. Isso também significa limpeza sistematica e
enxague do equipamento apods cada uso e um programa de manutencdo anual.

Aderir e implementar aos padrdes de boas praticas ao administrar o Exzolt® através de bombas dosadoras.
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R E S U M 0 Seguro e bem tolerado em todos os tipos de produc¢do de aves, com uma
ampla margem de seguranca.

Evita a exposicdo de trabalhadores e aves aos sprays toxicos.
Exzolt® representa uma abordagem nova, inovadora e completa para o controle o . )
3 o o Caréncia para carne e muidezas de 13 dias.
abrangente de acaros vermelhos das aves, fornecendo atividade acaricida
sistémica nas aves, ao invés do contato externo com inseticidas. Exzolt® oferece Apresenta papel eficaz a favor da salde e do bem-estar das aves.

uma combinagdo Unica de caracteristicas e beneficios que, juntos, reconhecem o ) . ,
Produto de alta qualidade e suporte técnico baseado em pesquisa da

produto como um grande avanco para otimizar a salde e a produtividade de aves ) ]
MSD Saude Animal.

de postura, matrizes e aves em recria contra acaros externos.

Fluralaner, um acaricida potente e seguro de uma nova classe quimica, a

primeira isoxazolina aprovada para uso na avicultura.

Induz uma diminui¢do rapida e macica nas populagdes de acaros dos galpdes

de aves, muitas vezes com mais de 99% de eficacia.

A eliminagdo dos acaros inicia horas apo6s o inicio da administragdo, e a
segunda administra¢do 7 dias apds a primeira elimina e separa 2 ciclos de

vida dos acaros, interrompendo assim a dinamica da populagdo.

Facil tratamento via dgua de bebida e com uma baixa dose de 0,5 mg/kg de
peso corporal por dia, repetido 1 semana depois, permitindo uma dosagem
uniforme e precisa em comparagdo com outros métodos de controle.

Solugdo aquosa pronta para uso (1% de fluralaner, 10 mg/mL) em dilui¢do

simples, sem sedimentacgdo, entupimento ou deterioracdo.

Trata as aves, ndo apenas os arredores. Muito mais eficaz, seguro, direcionado
e conveniente do que 0s sprays.

Altamente ativo contra estirpes de &caros resistentes a classicos acaricidas.
Ideal para galinhas de postura devido a caréncia zero para ovos.

N&o ha impactos negativos na producdo de ovos, na incubagdo ou na
viabilidade dos pintinhos - impactos positivos, geralmente sao observados.
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