Anexo 1

Lista dos nomes, formas farmacéuticas, dosagens do
medicamento veterinario, espécies-alvo, intervalo de
seguranga, titulares da autorizacao de introducao no
mercado nos Estados Membros
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Estado Titular da autorizagao Nome DCI Dosagem Forma Espécies-alvo Intervalos de
Membro de introdugao no farmacéutica segurancga
EU/EEA mercado
Bélgica BAYER SA-NV Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus 3 dias
J.E. Mommaertslaan 14 orale oplossing Ndo é autorizada a
1831 Diegem (Machelen) administragao a galinhas
BELGICA produtoras de ovos para
consumo humano
Bulgaria Bayer Animal Health Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus Galinhas: 3 dias
GmbH oral solution Perus: 3 dias
51368 Leverkusen
ALEMANHA
Chipre Bayer Animal Health Baytril oral Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Frangos de carne, 3 dias
GmbH solution 10% reprodutoras, e
51368 Leverkusen perus
ALEMANHA
Dinamarca Bayer Animal Health Baytril Vet. Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Aves, nao 3 dias
GmBH Oral oplgsning poedeiras
51368 Leverkusen
ALEMANHA
Franca Bayer Sante Baytril 10 % Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus 4 dias
220 Avenue De La Solution Ndo é autorizada a
Recherche Buvable administracdo a aves
59120 Loos produtoras de ovos para
FRANCA consumo humano
Alemanha Bayer Vital GmbH Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus Galinhas: 3 dias

51368 Leverkusen
ALEMANHA

Ndo é autorizada a
administragao a galinhas
produtoras de ovos para
consumo humano

Perus: 3 dias

N&o é autorizada a
administragdo em bandos
de perus produtores de
OVOS para consumo
humano
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Estado Titular da autorizagao Nome DCI Dosagem Forma Espécies-alvo Intervalos de
Membro de introdugao no farmacéutica seguranga
EU/EEA mercado
Grécia Bayer Animal Health Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Galinhas (frangos 3 dias
GmbH oral solution de carne, frangas) | Ndo administrar a aves
51368 Leverkusen e perus produtoras de ovos para
ALEMANHA consumo humano
Hungria Bayer Hungaria Kft. Baytril 10 % Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus 3 dias
Alkotas u. 50. bels6leges Ndo é autorizada a
1123 Budapest oldat administragao a aves
HUNGRIA produtoras de ovos para
consumo humano
Irlanda Bayer Limited Bayer 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus As aves nao devem ser
Animal Health Division Oral Solution abatidas para consumo
The Atrium humano durante o
Blackthorn Road tratamento. As galinhas
Dublin 18 nao devem ser abatidas
IRLANDA para consumo humano
até 3 dias apos o ultimo
tratamento. Os perus nao
devem ser abatidos para
consumo humano até 3
dias ap6s o ultimo
tratamento
Italia Bayer S.p.a. Baytril 10% OL | Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Galinhas Galinha e peru: 3 dias
Viale Certosa 130 Oral solution (excluindo Coelho: 15 dias
[-20156 Milan galinhas Ndo é autorizada a
ITALIA poedeiras), perus administracdo a aves
e coelhos produtoras de ovos para
consumo humano
Italia Bayer S.p.a. Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Galinhas 3 dias
Viale Certosa 130 Oral solution (excluindo Nao é autorizada a
[-20156 Milan galinhas administragao a aves
ITALIA poedeiras) e perus | produtoras de ovos para
consumo humano
Holanda Bayer B.V. Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Galinhas e perus Galinhas: 3 dias

Animal Health Division
Energieweg 1

3641 RT Mijdrecht
HOLANDA

Orale
Oplossing voor
kippen
kalkoenen

Perus: 4 dias
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Estado Titular da autorizagao Nome DCI Dosagem Forma Espécies-alvo Intervalos de
Membro de introdugao no farmacéutica seguranga
EU/EEA mercado
Portugal BAYER PORTUGAL, SA BAYTRIL 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Aves (galinhas e Galinhas: 7 dias
Rua Quinta do Pinheiro, 5 | SOLUGAO perus) Perus: 10 dias
2794-003 Carnaxide ORAL Ndo é autorizada a
PORTUGAL administracdo a aves
produtoras de ovos para
consumo humano
Roménia BAYER HEALTH CARE AG | Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus Galinhas, perus: 3 dias
51368 Leverkusen Ndo é autorizada a
ALEMANHA administracdo a aves
produtoras de ovos para
consumo humano
Eslovénia Bayer d.o.o0. BAYTRIL 10 % | Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Galinhas e perus Galinhas: 3 dias
BravniCarjeva 13 Perus: 3 dias
Ljubljana
ESLOVENIA
Suécia Bayer Animal Health Baytril® vet. Enrofloxacin 100 mg/ml solugdo oral Aves 3 dias
GmbH N&o é autorizada a
51368 Leverkusen administragao a aves
ALEMANHA produtoras de ovos para
consumo humano
Reino Unido Bayer plc Baytril 10% Enrofloxacin 100 mg/ml solugao oral Aves Nao administrar a aves

Animal Health Division
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury

Berkshire

RG14 1JA

REINO UNIDO

Oral Solution

(especificamente
frangos de carne,
galinhas de carne
reprodutoras e
frangas destinadas
a producdo de
0VO0Ss) e perus

poedeiras de reposigao no
prazo de 14 dias antes do
inicio do periodo de
postura.

Galinhas: 8 dias

Nao é autorizada a
administragao a aves
produtoras de ovos para
consumo humano

Perus: 8 dias
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Anexo 11

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao do

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e
do Folheto Informativo

5/33



Resumo da avaliacao cientifica do Baytril 10 % solucao oral e
nomes associados (ver Anexo I)

1. Introducao

O Baytril 10 % solugdo oral e nomes associados contém 100 mg de enrofloxacina por ml de solucdo
oral para utilizacdo na agua de beber. O Baytril 10 % solugdo oral e nomes associados sdo
medicamentos veterinarios autorizados para utilizacdo nas espécies-alvo galinhas, perus e coelhos
para o tratamento das infecOes do trato respiratério e do trato digestivo causadas por bactérias
identificadas suscetiveis a enrofloxacina.

Em 15 de outubro de 2010, o Reino Unido enviou uma notificagdo de consulta nos termos do n.° 1 do
artigo 34.9 da Diretiva 2001/82/CE, com a ultima redagdo que lhe foi dada, ao CYMP/Agéncia Europeia
de Medicamentos para Baytril 10% solugdo oral e nomes associados. O Reino Unido remeteu a questdo
devido as decisdes nacionais divergentes tomadas por paises da UE, que resultaram em discrepancias
na Informacao do Medicamento relativamente a Baytril 10 % solugao oral e nomes associados.

As principais seccdes dos RCM existentes onde se verificavam divergéncias eram:
e espécies-alvo,
e indicacgOes,
e posologia,
e intervalo de seguranga,
e adverténcias de seguranca para o utilizador,

e prazo de validade.

2. Discussao dos dados disponiveis

2.1. Espécies-alvo, indicacoes e posologia

Galinhas e perus

Os titulares das Autorizacdes de Introducao no Mercado confirmaram que nenhuma Autorizacao de
Introducdo no Mercado para o medicamento relativa a utilizagdo em galinhas ou perus foi retirada,
recusada, revogada ou suspensa em qualquer Estado-Membro.

Nem todas as indicagdes estavam incluidas na Informagdo do Medicamento de todos os
Estados-Membros. Os titulares das Autorizagoes de Introducdo no Mercado aceitaram eliminar as
seguintes indicacGes da Informagdo do Medicamento, devido a escassez dos dados de suporte e/ou
porque as indicagdes ndo eram consistentes com uma utilizacdo responsavel das fluoroquinolonas:
Salmonella, Streptococcus spp, Staphylococcus spp, Klebsiella, Erysipelothrix rhusiopathae.

Foram apresentados dados satisfatorios que suportam a utilizacdo da enrofloxacina na taxa de dose
harmonizada proposta para o tratamento da Avibacterium paragallinarum, Pasteurella multocida,
Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae nas galinhas; Mycoplasma gallisepticum,
Mycoplasma synoviae e Pasteurella multocida nos perus.

Apesar de a maioria dos Estados-Membros ter uma taxa de dose de 10 mg/kg para as galinhas e para
os perus, esta variava entre 2,5 mg/kg de peso corporal e 10 mg/kg de peso corporal para uma
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duracdo de 3 a 10 dias. Contudo, com base nos dados apresentados, ndo é possivel determinar a taxa
de dose ideal para o tratamento da Escherichia coli em galinhas ou perus. Nas galinhas, os estudos da
UE apresentados tém cerca de 25 anos, abordam apenas infegbes experimentais e foram realizados
quando a concentragdo inibitéria minima (CIM) da E. coli era significativamente inferior a atual CIM da
E. coli. Nos estudos em que foi possivel calcular a dose em mg/kg, apesar de uma dose de cerca de
10 mg/kg de peso corporal ser eficaz como metafilaxia, uma dose mais alta era aparentemente mais
eficaz para o tratamento da E. coli. De um modo geral, os resultados dos estudos adicionais
apresentados para os perus suportaram a taxa de dose proposta de 10 mg/kg de peso corporal.
Contudo, como os dados disponiveis para o tratamento da E. coli nesta espécie menor sdo limitados e
a extrapolacgdo é feita a partir dos dados fornecidos relativamente as galinhas, subsistem algumas
preocupacoes. Os titulares das Autorizacdes de Introducdo no Mercado forneceram uma analise
farmacocinética/farmacodinamica basica relativamente a enrofloxacina/E. coli, mas esta suportou de
forma equivoca a taxa de dose de 10 mg/kg de peso corporal, sugerindo também ser eventualmente
preferivel uma dose mais alta.

Nao existem dados suficientes para determinar a taxa de dose ideal para tratamento ou para propor
uma taxa de dose alternativa para aves de capoeira e, por conseguinte, sdo necessarios novos
estudos. Contudo, é necessario ter em conta que, uma vez que as E. coli das aves de capoeira sdo,
muitas vezes, resistentes aos antimicrobianos de primeira linha, as fluoroquinolonas sao reconhecidas
como antimicrobianos criticamente importantes a nivel veterinario no tratamento da colibacilose,
septicemia e doenca respiratéria cronica nesta espécie, sendo importante manter esta indicacdao no
RCM. Por conseguinte, e considerando o contexto da consulta nos termos do artigo 34.° destinada a
harmonizar os RCM, o CVMP propds harmonizar segundo a taxa de dose mais alta de enrofloxacina de
10 mg/kg durante 3 a 5 dias, tanto nas galinhas como nos perus, que é também a taxa de dose
aprovada na maioria dos Estados-Membros. Ao proceder desta forma, o CVMP reconhece a
necessidade de manter disponivel um tratamento eficaz para a E. coli. Contudo, no futuro, terdo de ser
gerados novos dados para otimizar o regime posoldgico relativamente a todos os medicamentos de
enrofloxacina administrados por via oral a aves de capoeira.

Coelhos

Os coelhos foram incluidos como espécie-alvo na Informacdo do Medicamento apenas em Italia. Os
titulares das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado confirmaram que nenhuma Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado para o medicamento relativa a utilizagdo em coelhos foi retirada, recusada,
revogada ou suspensa em qualquer Estado-Membro.

Relativamente as indicagdes para a P. multocida e E. coli, os titulares das Autorizagdes de Introducdo
no Mercado apresentaram estudos de provocacdo e dados minimos de campo decorrentes de estudos
realizados ha 20 anos. Os estudos de provocagdo sugeriam que uma dose de 10 mg/kg de peso
corporal seria mais eficaz do que a dose proposta de 5 mg/kg de peso corporal, sobretudo no
tratamento dos casos agudos. Além disso, devido a preocupacdo de que a subdosagem pudesse
estimular o desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana, o CVMP decidiu aceitar um aumento da
dose para 10 mg/kg de peso corporal durante 5 dias para esta espécie, com o proposito de manter
esta espécie menor na Informagdo do Medicamento. Esta dose € igualmente consistente com a dose
para esta espécie/indicacdo incluida nos RCM de outros medicamentos comparaveis autorizados na UE.

Contudo, reconheceu-se que os dados que suportam o regime posolégico aumentado sdo insuficientes,
sendo, por conseguinte, necessario aplicar as AutorizagGes de Introducdo no Mercado a exigéncia da
apresentacdo de novos dados para fundamentar o regime posoldgico para esta espécie.

Dado que sdo fornecidos para a indicacdao de Bordetella apenas a CIM e os dados minimos de campos
relativos a uma infegdo mista, esta indicacdo nao deve ser incluida na Informagao do Medicamento.

7/33



Seguranca do animal-alvo

Os riscos de utilizagdo deste medicamento foram ilustrados em galinhas e perus por meio de duas
referéncias abrangentes e recentes. Doses até 100 mg/kg de peso corporal durante 5 dias ou

30 mg/kg de peso corporal durante 3 semanas foram bem toleradas, em termos clinicos, em frangos.
Em doses = 50 mg/kg de peso corporal/dia administradas durante 5 dias, obtiveram-se evidéncias
histoldgicas de um efeito prejudicial na cartilagem articular em frangos, embora as lesGes nas patas so
tenham sido clinicamente observaveis em galinhas e perus com doses > 100 mg/kg administradas
durante = 5 dias. As referéncias concluiram que a administracdo da taxa de dose proposta era segura
tendo em conta a duragao proposta da dose.

Demonstrou-se que Baytril 10 % solugdo oral numa taxa de dose de 100 ppm (aproximadamente

10 mg/kg) durante 6 dias e com repeticdo apos um intervalo de 3 dias garante uma seguranca de
utilizagdo em coelhos com 30 dias de idade, em coelhas em acasalamento e 15 dias apds o
acasalamento e quando as coelhas estao em periodo de lactacdo. Além disso, os dados dos estudos de
provocacao fornecem evidéncias de que uma dose de 10 mg/kg de peso corporal durante 5 dias sera
bem tolerada nos coelhos.

Nao existem evidéncias de condrotoxicidade em galinhas, perus ou coelhos decorrentes dos Relatérios
Periddicos de Seguranca dos ultimos 10 anos.

Resisténcia antimicrobiana

O CVMP levantou preocupacdes relativamente a referéncias que evidenciam a emergéncia de estirpes
resistentes de M. synoviae tanto em condicdes experimentais (Le Carrou et al', 2006) como a partir
das aves de capoeira comerciais nos Paises Baixos (Landman?, 2008). Contudo, mostra-se dificil
encontrar evidéncias de resisténcia disseminada na Unido Europeia ou auséncia de eficacia da dose no
tratamento da micoplasmose.

De acordo com as referéncias apresentadas pelos titulares das Autorizacées de Introdugdo no Mercado,
as taxas de resisténcia da E. coli em galinhas e perus sdo notificadas como baixas. Contudo, de acordo
com o relatério EFSA/ECDC? (2012), a resisténcia a ciprofloxacina em isolados indicadores de E. coli
obtidos em galinhas é descrita como moderada a alta, numa taxa de 47 %, embora neste relatério a
taxa de resisténcia se baseie em valores epidemioldgicos de cut-off relativamente as estirpes ndo
patogénicas. Um artigo recente da autoria de de Jong et al*, 2012, cita dados da EASSA (European
Antimicrobial Susceptibility Surveillance in Animals) recolhidos em paises da UE. A resisténcia clinica da
E. coli em galinhas a ciprofloxacina foi de 1,9 % em 1999-2000, tendo aumentado, ao longo de
2002-2003, para 5,9 % em 2005-2006. O artigo afirma que os valores altos relativos a 2005-2006 se
deveram ao elevado nivel de resisténcia em Espanha (24 %), o qual ndo foi incluido em 1999-2000.
Neste artigo, a resisténcia clinica foi avaliada com base no limite do CLSI (Clinical Laboratory and
Standards Institute) para a ciprofloxacina = 4 mg/l. As taxas de diminuicdo da suscetibilidade da E. coli
a ciprofloxacina baseadas num cut-off epidemioldgico de 0,06 mg/| corresponderam a 19,3 % em
1999-2000 e a 33,5 % em 2005-2006.

Os titulares das Autorizagdes de Introducdo no Mercado realizaram uma analise
farmacocinética/farmacodinamica bdsica relativamente a E. coli, mas nao foi tida em consideracdo uma

! Le Carrou et al., 2006. Persistence of Mycoplasma synoviae in hens after two enrofloxacin treatments and detection of
mutations in the parC gene. Vet. Res., 37, 415-154.

2 Landman et al., 2008. In vitro antibiotic susceptibility of Dutch Mycoplasma synoviae field isolates originating from joint
lesions and the respiratory tract of commercial poultry. Avian Path., 37, 415-420.

3 Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos e Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doencas; The
European Union Summary Report on antimicrobial resistance in zoonotic and indicator bacteria from humans, animals and
food in 2010. EFSA Journal 2012; 10(3):2598 [233 pp.] d0i:10.2903/j.efsa.2012.2598. Disponivel online em
www.efsa.europa.eu/efsajournal

4 de Jong A, Stephan B, Silley P.(2012). Fluoroguinolone resistance in E coli and Salmonella from healthy livestock and
poultry in the EU. Journal of Applied Microbiology, 112: 239-245.
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estratégia posoldgica antimutacdo ou ao potencial de selegdo de organismos resistentes transmitidos
pelos alimentos com significado para a saude publica (Campylobacter, Salmonella).

Mantém-se algumas preocupacgodes relacionadas com os regimes posoldgicos para todas as espécies e
sobre se estes sdo ideais em termos de minimizagdo dos riscos para o desenvolvimento da resisténcia
antimicrobiana.

Avaliacdo de Riscos Ambientais

Os riscos para o ambiente foram previamente avaliados para uma dose de 10 mg/kg de peso corporal
durante 10 dias consecutivos em frangos. Os calculos em frangos geram a exposicao mais alta em
termos ambientais (PEC,,, 887 ug/kg). Desde que esta PEC,,, ndo seja excedida, a exposicdao do
ambiente a enrofloxacina ndo sofrerd qualquer aumento e ndo se prevé que o medicamento represente
um risco para o ambiente. A exposicao do ambiente decorrente da utilizacdo do medicamento em
galinhas (PECs., 887 ug/kg) é superior a exposicdo decorrente do tratamento de coelhos com a nova
taxa de dose proposta de 10 mg/kg durante 5 dias (PECs,, 361 pg/kg). Nesta situagao, considerando
que o coelho é uma espécie menor, a avaliacdo dos frangos cobre a utilizacdo do medicamento em
coelhos e a avaliagdo dos riscos pode ser suspensa na Fase I.

2.2. Intervalos de seguranca

Os titulares das Autorizacdes de Introducdo no Mercado ndo forneceram dados suficientes relativos a
deplecdo de residuos que permitam estabelecer um intervalo de seguranca cientificamente
determinado, tanto para os perus como para os coelhos. Os dados fornecidos para demonstrar a taxa
de deplecdo de residuos em galinhas também ndo respeitaram as normas atuais, mas foram
considerados adequados, para efeitos deste procedimento, para estabelecer um intervalo de seguranga
para a carne de 3 dias no caso das galinhas. Este estudo foi realizado com duas ragas de galinhas, uma
de crescimento rapido e outra de crescimento mais lento que, juntas, abrangem todas as galinhas
utilizadas para alimentacdo na Europa. O primeiro ponto temporal no qual todos os residuos foram
inferiores aos respetivos limites maximos de residuos nas aves de crescimento mais lento correspondeu
a 3 dias apds o tratamento final, um dia depois das aves de crescimento mais rapido. Este estudo foi
também considerado adequado para utilizagdo para o estabelecimento de um intervalo de seguranca de
3 dias para os perus, por extrapolacao a partir dos dados relativos as galinhas. Por conseguinte, pode
ser adotado um intervalo de seguranca de 3 dias para a carne na Informagdo do Medicamento
harmonizada, relativamente tanto as galinhas como aos perus. Este intervalo é consistente com o
intervalo de seguranga que tem estado em vigor na maioria dos Estados-Membros, onde o
medicamento se encontra autorizado ha muitos anos.

Ndo existem dados suficientes disponiveis para estabelecer um intervalo de seguranca com base
cientifica no que respeita aos coelhos, mas os dados limitados disponiveis mostram que o primeiro
ponto temporal no qual todos os residuos se situavam abaixo dos LMR definidos pelo CVMP
correspondia a 2 dias apos o tratamento final. Na medida em que os dados disponiveis eram
inconclusivos, e também porque o CVMP concordou que a dose para esta espécie deveria ser
aumentada, no ambito de uma abordagem pragmatica, propde-se manter o intervalo de seguranca
atual de 15 dias, dado que este garantira a seguranga do consumidor, tendo em conta a rapida
deplecdo demonstrada em aves de capoeira e coelhos.

A enrofloxacina ndo apresenta um limite maximo de residuos relativamente aos ovos e, por
conseguinte, as aves poedeiras produtoras de ovos destinados a consumo humano nao podem ser
tratadas com Baytril 10 % solugdo oral e nomes associados.
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2.3. Avaliacao dos riscos para o utilizador

Os titulares das Autorizacdes de Introdugao no Mercado forneceram uma avaliagdo dos riscos para o
utilizador que, apesar de nao estar totalmente em conformidade com a norma orientadora atual
relativa a seguranca para o utilizador dos medicamentos para uso veterinario (EMA/CVMP/543/03-
Rev.1)®, abrange os principais riscos associados a este medicamento e pode ser utilizada para
determinar as adverténcias de seguranga para o utilizador a incluir na Informagdo do Medicamento. Os
perigos associados a utilizacdo do medicamento sdo reacdes de desenvolvimento que ndo se tornarao
visiveis com os niveis baixos de exposicdo acidental aceites.

2.4. Prazo de validade

O medicamento apresenta uma boa estabilidade fisica e quimica durante um periodo de
armazenamento de 48 meses e 0s dados suportam o prazo de validade proposto de 48 meses sem
quaisquer precaugdes de armazenamento especiais.

O conjunto de dados suporta um prazo de validade durante a utilizacdo de 12 semanas e um prazo de
validade durante a utilizagdo apods a diluicdo de 24 horas.

3. Avaliacgao risco-beneficio

Demonstrou-se que o medicamento é eficaz no tratamento da E. coli, Avibacterium paragallinarum,
Pasteurella multocida, Mycoplasma gallisepticum e Mycoplasma synoviae em galinhas; E. coli,
Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae e Pasteurella multocida em perus.

Apesar de se manter alguma preocupacdo quanto a possibilidade de o regime posoldgico ndo ser ideal
para o tratamento da E. coli, e no que respeita a limitagdo do risco de desenvolvimento da resisténcia
antimicrobiana, reconhece-se que a enrofloxacina é criticamente importante para o tratamento da
colibacilose em aves de capoeira. Por conseguinte, e tendo em conta o ambito desta consulta nos
termos do artigo 34.9, a indicacdo pode ser mantida no RCM harmonizado.

Relativamente as indicagdes de P. multocida e E. coli em coelhos, foi acordado que, com um aumento
da dose, a relagdo risco-beneficio nesta espécie menor se manteria positiva. Contudo, deveria ser
imposta uma condicdo as Autorizagdes de Introdugcdao no Mercado, exigindo a apresentacdo de novos
dados para fundamentar o regime posoldgico para esta espécie.

O medicamento é bem tolerado pelas espécies-alvo e apresenta um risco baixo para os utilizadores e o
ambiente quando utilizado em conformidade com as adverténcias harmonizadas incluidas no RCM.
Foram estabelecidos intervalos de seguranca satisfatérios que garantem a seguranca do consumidor.

O RCM proposto inclui as adverténcias relacionadas com uma utilizacdo prudente das fluoroquinolonas
em animais destinados a producdo de alimentos, em conformidade com o documento de reflexdo do
CVMP datado de 2006°. Ao limitarem a utilizagdo do medicamento, estas adverténcias tém o propdsito
de minimizar o potencial impacto na salide humana e animal derivado da resisténcia antimicrobiana.

O CVMP prop0s alteragdes adicionais as adverténcias relativas a resisténcia na seccdo 4.5 do RCM
(Precaug0es especiais de utilizacdo). E incluida na seccao 4.10 do RCM (Sobredosagem) uma
adverténcia relacionada com os potenciais efeitos da sobredosagem das fluoroquinolonas na cartilagem

> Norma orientadora do CVMP relativa a seguranca do utilizador de medicamentos para uso veterinario (EMA/CVMP/543/03-
Rev.1) - http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2010/03/WC500077971.pdf

8 Documento de reflexdo do CVMP sobre a utilizacdo de fluoroquinolonas em animais destinados a producdo de alimentos -
precaugdes de utilizagdo a constar no RCM relativas a orientagdes sobre utilizagdo prudente (EMEA/CVMP/416168/2006) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2009/10/WC500005173.pdf
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durante a fase de crescimento. Sdo incluidas na Informacdo do Medicamento adverténcias de
segurancga para o utilizador.

O medicamento veterinario foi adequadamente formulado e o prazo de validade harmonizado é
adequado para garantir que a qualidade é mantida durante a utilizagdo.

A relacgdo risco-beneficio global relativa a este medicamento é considerada positiva, sujeita as
alteragbes recomendadas relativamente a Informacdo do Medicamento (ver anexo III) e sujeita a
condigcao que afeta as Autorizagbes de Introdugdo no Mercado (ver anexo IV).

Fundamentos para a alteracao do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

Considerando que

e 0 CVMP considerou que o ambito da consulta foi a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 CVMP reviu o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelos titulares da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e teve em conta todos os dados
globais submetidos,

O CVMP recomendou a alteragao das Autorizagdes de Introdugcao no Mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos
no Anexo III para o Baytril 10 % solugao oral e nomes associados (ver Anexo I).

A condigdo das AutorizacGes de Introdugdo no Mercado € descrita no Anexo IV.
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Anexo III

Resumo das caracteristicas do medicamento, Rotulagem e
Folheto informativo
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ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

“Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente) contém:

Substancia ativa:

Enrofloxacina 100 mg;
Excipientes:
Alcool benzilico 14 mg.

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para administragdo na agua de bebida.
Solugdo limpida amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécies-alvo

Galinhas, perus e coelhos.

4.2 Indicacdes de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Tratamento de infe¢des do trato respiratério e do trato digestivo causadas pelas seguintes bactérias
sensiveis a enrofloxacina:

Galinhas

Mycoplasma gallisepticum,
Mpycoplasma synoviae,
Avibacterium paragallinarum,
Pasteurella multocida,
Escherichia coli.

Perus

Mycoplasma gallisepticum,
Mycoplasma synoviae,
Pasteurella multocida,
Escherichia coli.

Coelhos
Para o tratamento de doengas infeciosas devido a Pasteurella multocida e enterite bacteriana devido a
infecdo por E. coli.

A enrofloxacina deve ser administrada caso a experiéncia clinica, sustentada sempre que possivel por

testes de sensibilidade ao microrganismo causal, indique a enrofloxacina como substancia ativa de
escolha.
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4.3 Contraindicacoes

Nao administrar como profilaxia.

Nao administrar em casos de resisténcia / resisténcia cruzada conhecida as (fluoro)quinolonas.
Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substincia ativa, outras (fluoro)quinolonas ou a
algum dos excipientes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo
Desconhecidas.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaucdées especiais para utilizacio em animais

Devem ser tomadas em consideragdo as politicas antimicrobianas oficiais e locais aquando da
administracao deste medicamento veterinario.

E prudente reservar as fluoroquinolonas para o tratamento de situagdes clinicas que tenham tido, ou se
espere que venham a ter fraca resposta, a outras classes de antimicrobianos.

Desde que a enrofloxacina foi inicialmente autorizada para administracdo em aves, houve uma
reducdo geral na sensibilidade da E. coli as fluoroquinolonas e emergéncia de organismos resistentes.
A resisténcia também foi reportada no Mycoplasma synoviae na UE.

Sempre que possivel, a administra¢do de fluoroquinolonas deve ser baseada em testes de sensibilidade.

A administrag@o deste medicamento veterinario fora das indicagdes do RCM pode aumentar a
prevaléncia da resisténcia bacteriana as fluoroquinolonas e diminuir a eficacia do tratamento com
outras fluoroquinolonas devido ao potencial de resisténcia cruzada.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

As pessoas com hipersensibilidade conhecida as (fluoro)quinolonas devem evitar o contacto com o
medicamento veterindrio.

Evitar o contacto com os olhos ¢ a pele.

Em caso de contacto acidental com a pele ou com os olhos, lavar imediatamente com agua.

Lavar as maos e a pele exposta ap0s utilizar.

Durante a administracdo deste medicamento veterinario, ndo comer, beber ou fumar.

4.6 Reacdes adversas (frequéncia e gravidade)

Desconhecidas.

4.7 Utilizacao durante a gestacio, a lactacio e a postura de ovos

N3ao ¢é autorizada a administracdo a aves produtoras de ovos para consumo humano.

Nao administrar a aves poedeiras de reposi¢ao no prazo de 14 dias antes do inicio do periodo de
postura.

4.8 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Foi demonstrado um antagonismo in vitro aquando da associacdo de fluoroquinolonas com agentes

antimicrobianos bacteriostaticos, tais como macrolidos ou tetraciclinas e fenicois. A administragdo
simultanea de substancias contendo aluminio ou magnésio pode afetar a absor¢ao da enrofloxacina.
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4.9 Posologia e via de administracio
Galinhas e perus
10 mg de enrofloxacina/kg de peso corporal por dia durante 3—5 dias consecutivos.

Tratamento durante 3—5 dias consecutivos; durante 5 dias consecutivos em infe¢des mistas e formas
cronicas progressivas. Caso nao se verifiquem melhorias clinicas em 2-3 dias, deve ser considerada
uma terapéutica antimicrobiana alternativa com base em testes de sensibilidade.

Administracdo via agua de bebida. Certificar sempre que a totalidade da dose foi consumida. A dgua
de bebida medicada devera ser preparada de fresco diariamente, imediatamente antes de ser fornecida
aos animais. A agua de bebida deve ser medicada durante o periodo de tratamento e ndo deve existir
qualquer outra fonte de agua disponivel. Determinar o peso corporal das aves com a maior exatiddo
possivel, de forma a evitar subdosagem.

S6 devem ser utilizadas pré-solugdes preparadas de fresco diariamente antes do inicio do tratamento.
Os sistemas de bombeamento devem ser verificados constantemente, de modo a garantir a medicagao
adequada. O sistema de agua deve ser esvaziado e enchido com dgua medicada antes do inicio do
tratamento.

Calcular a quantidade diaria (ml) de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado
nacionalmente) necessaria durante o periodo de tratamento do seguinte modo:

Numero total de aves x Peso corporal médio em kg x 0,1 = Volume total (ml) por dia.

“«

ome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente) pode ser colocado
diretamente no reservatorio ou introduzido através de uma bomba doseadora de agua.

Coelhos
10 mg/kg de peso corporal por dia durante 5 dias consecutivos.

Calcular a quantidade diaria (ml) de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado
nacionalmente) necessaria durante o periodo de tratamento do seguinte modo:

Numero total de coelhos x Peso corporal médio em kg x 0,1 = Volume total (ml) por dia.
4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Nao foram observados sintomas clinicos adversos em galinhas e perus tratados respetivamente com
doses até 10 vezes e 6 vezes superiores a dose terapéutica.

A administragdo de fluoroquinolonas durante a fase de crescimento em associagdo com um aumento
acentuado e prolongado da ingestdo de agua de bebida e, consequentemente, da substancia ativa,
possivelmente devido a temperaturas elevadas, pode ser associada potencialmente a lesdes da
cartilagem articular.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Galinhas: Carne e visceras: 3 dias.

Perus: Carne ¢ visceras: 3 dias.

Coelhos: Carne e visceras: 15 dias.

N3ao ¢é autorizada a administracdo a aves produtoras de ovos para consumo humano.

Nao administrar a aves poedeiras de reposi¢ao no prazo de 14 dias antes do inicio do periodo de
postura.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos quinolonas e quinoxalinas, fluoroquinolonas.
Codigo ATCvet: QJ01MA90.

5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Mecanismo de agdo

Duas enzimas essenciais na replicagado e transcricdo do ADN, ADN girase e topoisomerase [V, foram
identificadas como os alvos moleculares das fluoroquinolonas. Estas enzimas controlam a topologia
do ADN através de reacdes de clivagem e recombinagao. Inicialmente, ambas as cadeias de ADN em
dupla hélice sdo clivadas. Posteriormente, um segmento distante de ADN passa por este intervalo
antes das cadeias voltarem a ser recombinadas. A inibi¢do do alvo ¢ causada pela ligagdo nao-
covalente das moléculas de fluoroquinolona a um estadio intermédio nesta sequéncia de reagdes, em
que o ADN ¢ clivado, mas ambas as cadeias permanecem ligadas de modo covalente as enzimas. As
forquilhas de replicacdo e os complexos translacionais ndo podem avangar para além dos complexos
enzima-ADN-fluoroquinolona e a inibigao da sintese de ADN e mARN desencadeia eventos que
resultam na morte rapida das bactérias patogénicas ¢ dependente da concentragdo do farmaco.

Espectro antibacteriano

A enrofloxacina ¢ ativa contra muitas bactérias Gram-negativas, bactérias Gram-positivas ¢
Mycoplasma spp.

A sensibilidade in vitro foi demonstrada em estirpes de (i) espécies Gram-negativas, tais como
Escherichia coli, Pasteurella multocida e Avibacterium (Haemophilus) paragallinarum e (ii)
Mycoplasma gallisepticum ¢ Mycoplasma synoviae. (Ver secgio 4.5)

Tipos e mecanismos de resisténcia

A resisténcia as fluoroquinolonas tem sido referida como tendo origem em cinco fontes, (i) mutagdes
pontuais nos genes que codificam para a ADN girase e/ou topoisomerase [V, que conduzem a
alteragOes da enzima respetiva, (ii) alteragdes da permeabilidade das bactérias Gram-negativas ao
farmaco, (iii) mecanismos de efluxo, (iv) resisténcia mediada pelos plasmideos e (v) proteinas de
protecdo da girase. Todos os mecanismos conduzem a uma redugdo da sensibilidade das bactérias as
fluoroquinolonas. A resisténcia cruzada na classe dos antimicrobianos fluoroquinolonas ¢é frequente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nas aves, ap6s administracdo via dgua de bebida, a enrofloxacina ¢ rapida e muito bem absorvida,
caracterizada pela biodisponibilidade de aproximadamente 90%. As concentragdes plasmaticas
maximas de 2 mg/L sdo obtidas em 1,5 horas ap6s administracdo de uma dose unica em bolus de

10 mg/kg de peso corporal, com uma disponibilidade sistémica total de 14.4 mg-hr/L. A enrofloxacina
¢ eliminada do corpo com uma depuracao corporal total de 10.3 mL/min-kg. Se administrada como
medicagdo continua na dgua de bebida (dose multipla) sdo atingidas as concentra¢des no estado
estacionario (steady-state) de 0,5 mg (perus) a 0,8 mg (galinhas) de enrofloxacina por litro. Um
elevado volume de distribui¢do médio (5 L/kg) indica uma boa penetragao tecidular da enrofloxacina.
As concentragdes nos 6rgaos alvo como pulmao, figado, rim, intestino e tecido muscular, excederam
em muito as concentragdes plasmaticas. Nas aves, a enrofloxacina é pouco metabolizada no seu
metabolito ativo ciprofloxacina (aproximadamente 5%). A semivida de eliminacdo da enrofloxacina é
de 6 horas. A ligagdo proteica nas aves ¢ de aproximadamente 25%.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Alcool benzilico

Hidroxido de potassio

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 4 anos.

Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 12 semanas.

Prazo de validade apds diluigdo ou reconstitui¢ao de acordo com as instrugdes: 24 horas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento veterinario ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e composicio do acondicionamento primario

Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE) de 100 ml, 500 ml e 1000 ml com inser¢cdo HDPE e
fecho com rosca de polipropileno.

Embalagem de HDPE de 5000 ml com selo de aluminio/HDPE e fecho com rosca em HDPE.
Os recipientes sdo disponibilizados com um copo-medida graduado de polipropileno.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais para a elimina¢do de medicamentos veterinarios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

{Nome e enderego}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente

18/33



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO

A ser completado nacionalmente
<Data da primeira autorizagdo:> <{DD/MM/AAAA}> <{DD més AAAA}>.
<Data da ultima renovacao:> <{DD/MM/AAAA}> <{DD més AAAA}>.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
A ser completado nacionalmente

(MM/AAAA}

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

A ser completado nacionalmente
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa de cartio (frasco 100 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

“Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente)

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Cada ml de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente) contém:

Substincia ativa:

Enrofloxacina 100 mg
Excipientes:
Alcool benzilico 14 mg.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para administragdo na agua de bebida.
Solugdo limpida amarelada.

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

100 ml

5.  ESPECIES-ALVO

Galinhas, perus e coelhos.

6. INDICACAO (INDICACOES)

Antes de utilizar, leia cuidadosamente o folheto informativo.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracao via agua de bebida. Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:

Galinhas: Carne e visceras: 3 dias.
Perus: Carne e visceras: 3 dias.
Coelhos: Carne e visceras: 15 dias.
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Nao ¢ autorizada a administragdo a aves produtoras de ovos para consumo humano.
Nao administrar a aves poedeiras de reposi¢do no prazo de 14 dias antes do inicio do periodo de
postura.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

o As pessoas com hipersensibilidade conhecida as (fluoro)quinolonas devem evitar o contacto
com o medicamento veterinario.

Evitar o contacto com os olhos ¢ a pele.

Em caso de contacto acidental com a pele ou com os olhos, lavar imediatamente com agua.
Lavar as méos ¢ a pele exposta apds utilizar.

Durante a administracdo deste medicamento veterinario, ndo comer, beber ou fumar.

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}

Depois da primeira abertura da embalagem, administrar no prazo de 12 semanas.

Eliminar o medicamento veterinario ndo administrado.

A agua medicada devera ser preparada diariamente. Toda a agua medicada remanescente deve ser
eliminada passadas 24 horas apds a preparagao.

A data da primeira abertura da embalagem devera ser registada no rotulo.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

13. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDICOES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso
disso

Exclusivamente para uso veterinario. Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

A ser completado nacionalmente.

{Nome ¢ endereco}
<{tel.}>
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<{fax}>
<{e-mail }>

| 16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente.

| 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote: {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco ou embalagem

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

“Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente)

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Cada ml de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente) contém:

Substincia ativa:

Enrofloxacina 100 mg
Excipientes:
Alcool benzilico 14 mg.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para administragdo na agua de bebida.
Solugdo limpida amarelada.

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

100 ml
500 ml
1000 ml
5000 ml

5.  ESPECIES-ALVO

Galinhas, perus e coelhos.

6. INDICACAO (INDICACOES)

Antes de utilizar, leia cuidadosamente o folheto informativo.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracao via agua de bebida. Antes de utilizar, leia o folheto informativo.
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8. INTERVALO DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:

Galinhas: Carne e visceras: 3 dias.
Perus: Carne e visceras: 3 dias.
Coelhos: Carne e visceras: 15 dias.

N3ao ¢é autorizada a administracdo a aves produtoras de ovos para consumo humano.
Nao administrar a aves poedeiras de reposi¢ao no prazo de 14 dias antes do inicio do periodo de
postura.

9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

o As pessoas com hipersensibilidade conhecida as (fluoro)quinolonas devem evitar o contacto
com o medicamento veterinario.

Evitar o contacto com os olhos e a pele.

Em caso de contacto acidental com a pele ou com os olhos, lavar imediatamente com agua.
Lavar as maos e a pele exposta apos utilizar.

Durante a administracdo deste medicamento veterinario, ndo comer, beber ou fumar.

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}

Depois da primeira abertura da embalagem, administrar no prazo de 12 semanas.

Eliminar o medicamento veterinario ndo administrado.

A agua medicada devera ser preparada diariamente. Toda a agua medicada remanescente deve ser
eliminada passadas 24 horas apos a preparagao.

A data da primeira abertura da embalagem devera ser registada no rétulo.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

13. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E C()NDICC)ES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso
disso

Exclusivamente para uso veterinario. Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14. MENCAO “MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS”

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

A ser completado nacionalmente.

{Nome e enderego}
<{tel.}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente.

| 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote: {numero}

27/33



B. FOLHETO INFORMATIVO

28/33



FOLHETO INFORMATIVO
“Nome do medicamento veterinario”
A ser completado nacionalmente.

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA,O NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

A ser completado nacionalmente.

<Titular da autorizacdo de introducdo no mercado> e <fabricante >:

<Responsavel pela libertacdo de lote:>

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

“Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente)

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada ml de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente) contém:

Substincia ativa:

Enrofloxacina 100 mg;
Excipientes:
Alcool benzilico 14 mg.

4. INDICACAO (INDICACOES)

Tratamento de infe¢es do trato respiratério e do trato digestivo causadas pelas seguintes bactérias
sensiveis a enrofloxacina:

Galinhas infetadas por
Mycoplasma gallisepticum,
Mycoplasma synoviae,
Avibacterium paragallinarum,
Pasteurella multocida,
Escherichia coli.

Perus infetados por
Mycoplasma gallisepticum,
Mycoplasma synoviae,
Pasteurella multocida,
Escherichia coli.

Coelhos

Para o tratamento de doencas infeciosas devido a Pasteurella multocida e enterite bacteriana devido a
infegdo por E. coli.
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A enrofloxacina deve ser administrada caso a experiéncia clinica, sustentada sempre que possivel por
testes de sensibilidade ao organismo causal, indique a enrofloxacina como substancia ativa de escolha.
5. CONTRAINDICACOES

Nao administrar como profilaxia.

Nao administrar em casos de resisténcia / resisténcia cruzada conhecida as (fluoro)quinolonas.

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa, outras (fluoro)quinolonas ou a
algum dos excipientes.

6. REACOES ADVERSAS

Caso detecte efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, informe o médico
veterinario.

7.  ESPECIES-ALVO

Galinhas, perus e coelhos.

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO
Galinhas e perus

10 mg de enrofloxacina/kg de peso corporal por dia durante 3—5 dias consecutivos.

Tratamento durante 3—5 dias consecutivos; durante 5 dias consecutivos em infe¢des mistas e formas
cronicas progressivas. Caso ndo se verifiquem melhorias clinicas em 2-3 dias, deve ser considerada
uma terapéutica antimicrobiana alternativa com base em testes de sensibilidade.

Administracdo via agua de bebida. Certificar sempre que a totalidade da dose foi consumida. A dgua
de bebida medicada devera ser preparada de fresco diariamente, imediatamente antes de ser fornecida
aos animais. A agua de bebida deve ser medicada durante o periodo de tratamento e ndo deve existir
qualquer outra fonte de agua disponivel. Determinar o peso corporal das aves com a maior exatiddo
possivel, de forma a evitar subdosagem.

S6 devem ser utilizadas pré-solucdes preparadas de fresco diariamente antes do inicio do tratamento.
Os sistemas de bombeamento devem ser verificados constantemente, de modo a garantir a medicagdo
adequada. O sistema de agua deve ser esvaziado e enchido com agua medicada antes do inicio do

tratamento.

Calcular a quantidade diaria (ml) de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado
nacionalmente) necessaria durante o periodo de tratamento do seguinte modo:

Numero total de aves x Peso corporal médio em kg x 0,1 = Volume total (ml) por dia.

“Nome do medicamento veterinario” (a ser completado nacionalmente) pode ser colocado
diretamente no reservatorio ou introduzido através de uma bomba doseadora de agua.

Coelhos

10 mg/kg de peso corporal por dia durante 5 dias consecutivos.
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Calcular a quantidade diaria (ml) de “Nome do medicamento veterinario” (a ser completado
nacionalmente) necessaria durante o periodo de tratamento do seguinte modo:

Numero total de coelhos x Peso corporal médio em kg x 0,1 = Volume total (ml) por dia.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

Para galinhas e perus, ver s.f.f. sec¢do 8.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Galinhas: Carne e visceras: 3 dias.
Perus: Carne e visceras: 3 dias.
Coelhos: Carne e visceras: 15 dias.

Nao ¢ autorizada a administragdo a aves produtoras de ovos para consumo humano.
Nao administrar a aves poedeiras de reposi¢ao no prazo de 14 dias antes do inicio do periodo de
postura.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem.
Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 12 semanas.

A data da primeira abertura da embalagem devera ser registada no rotulo.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Devem ser tomadas em consideragdo as politicas antimicrobianas oficiais e locais aquando da
administracdo deste medicamento veterinario.

E prudente reservar as fluoroquinolonas para o tratamento de situagdes clinicas que tenham tido, ou se
espere que venham a ter fraca resposta, a outras classes de antimicrobianos.

Desde que a enrofloxacina foi inicialmente autorizada para administracdo em aves, houve uma
reducdo geral na sensibilidade da E. coli as fluoroquinolonas e emergéncia de organismos resistentes.
A resisténcia também foi reportada no Mycoplasma synoviae na UE.

Sempre que possivel, a administragdo de fluoroquinolonas deve ser baseada em testes de sensibilidade.
A administrag¢do deste medicamento veterinario fora das indicagdes do RCM pode aumentar a
prevaléncia da resisténcia bacteriana as fluoroquinolonas e diminuir a eficacia do tratamento com
outras fluoroquinolonas devido ao potencial de resisténcia cruzada.

A administra¢do de fluoroquinolonas durante a fase de crescimento em associagdo com um aumento
acentuado e prolongado da ingestao de agua de bebida e, consequentemente, da substincia ativa,
possivelmente devido a temperaturas elevadas, pode ser associada potencialmente a lesdes da
cartilagem articular.

Nao foram observados sintomas clinicos adversos em galinhas e perus tratados respetivamente com
doses até 10 vezes e 6 vezes superiores a dose terapéutica.

Foi demonstrado um antagonismo in vitro aquando da associacdo de fluoroquinolonas com agentes
antimicrobianos bacteriostaticos, tais como macrolidos ou tetraciclinas e fenicois. A administragdo
simultanea de substancias contendo aluminio ou magnésio pode afetar a absor¢ao da enrofloxacina.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos
animais

e  Aspessoas com hipersensibilidade conhecida as (fluoro)quinolonas devem evitar o contacto com
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o medicamento veterinario.

Evitar o contacto com os olhos e a pele.

Em caso de contacto acidental com a pele ou com os olhos, lavar imediatamente com agua.
Lavar as maos e a pele exposta apos utilizar.

Durante a administra¢do deste medicamento veterinario, ndo comer, beber ou fumar.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMI]}IACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com
0s requisitos nacionais.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

A ser completado nacionalmente.

15. OUTRAS INFORMACOES
Frascos de 100, 500 e 1000 ml ou embalagem de 5000 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Anexo IV

Condicao das Autorizacoes de Introducao no Mercado

As Autoridades Nacionais Competentes deverdo assegurar que a seguinte condigdo é cumprida
pelos titulares das Autorizagdes de Introducdao no Mercado:

e o0s titulares das Autorizagdes de Introdugao no Mercado devem fundamentar o regime
posoldgico em coelhos, tendo em conta a atual distribuicdo da CIM relativamente aos
agentes patogénicos alvo, a variabilidade da farmacocinética resultante da administracao
da enrofloxacina através da agua de beber a grupos de coelhos em condigdes de campo e
com o propdsito de assegurar um tratamento eficaz sustentavel.

e devem ser fornecidos estudos de deplegdo de residuos relativamente a qualquer novo
regime de dosagem proposto. Um regime posoldgico mais curto ou mais reduzido do que
a dose atual de 10 mg/kg durante 5 dias tem de ser fundamentado por novos dados
clinicos.

Os resultados desses estudos devem ser fornecidos as autoridades relevantes para avaliagdo o
mais tardar 18 meses apds a Decisdo da Comissdo relativamente ao presente procedimento de
consulta.
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