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Titular da Autorizacao de

Introducao no Mercado

Estado-Membro Nome de INN Forma farmacéutica Espécies-alvo
UE/EEE fantasia Dosagem
Nome e endereco

Bélgica Dopharma Research BV Doxycycline 50% Hiclato de doxiciclina | P6 solivel em agua Bezerros pré-ruminantes,
Zalmweg 24 Dopharma suinos, aves de capoeira ndo
4941 VX Raamsdonksveer 500 mg/g produtoras de ovos
PAISES BAIXOS

Bulgaria Dopharma B.V. Doxycycline 50% Hiclato de doxiciclina | P6 solivel em agua Bezerros, suinos, aves de
Zalmweg 24 WSP 500 mg/g capoeira
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

Dinamarca Dopharma Research B.V. Doxylin Vet. Hiclato de doxiciclina | P6 solivel em agua Suinos
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

Grécia Dopharma B.V Doxycycline 50% Hiclato de doxiciclina | P6 solivel em agua Galinhas (frangos), bezerros,
Zalmweg 24 Dopharma 500 mg/g suinos
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

Hungria Dopharma B.V. Doxycycline 50% Hiclato de doxiciclina | P para solugdo oral Bezerros, suinos, galinhas
Zalmweg 24 WSP 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

Lituania Dopharma B.V. Doxycycline 50% Hiclato de doxiciclina | P6 para solugédo oral Bezerros, suinos, aves de

Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

500 mg/g

capoeira
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Paises Baixos

Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

Doxycycline 50%
WSP

Hiclato de doxiciclina
500 mg/g

P4 para administragdo
na agua de beber

Frangos ndo produtores de ovos

Poldnia Dopharma B.V. Doxymed 50 Hiclato de doxiciclina | P6 solivel em agua Bezerros, galinhas, suinos
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

Portugal Dopharma Research B.V. Vetadoxi 50 Hiclato de doxiciclina | P6 solivel em agua Bovinos (vitelos), suinos, aves
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

Roménia Dopharma B.V. Doxycycline 50% Hiclato de doxiciclina | P6 solivel em agua Aves de capoeira (ndo utilizar

Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer
PAISES BAIXOS

WSP

500 mg/g

em aves produtoras de ovos
para consumo humano),
bezerros, suinos
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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
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Resumo da avaliacao cientifica do Doxycycline 50 % WSP e
nomes associados (ver Anexo |)

1. Introducéao

Doxycycline 50 % WSP e nomes associados é um pé para utilizacdo na dgua de beber que contém
a substancia activa hiclato de doxiciclina 500 mg/g. A doxiciclina € um antibidtico semi-sintético da
familia das tetraciclinas. As tetraciclinas possuem uma actividade de largo espectro inibidora das
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, micoplasmas, clamidias, rickettsias e alguns
protozoarios.

Devido as decisGes nacionais divergentes tomadas pelos Estados-Membros relativamente a
autorizacdao de Doxycycline 50 % WSP e nomes associados, a questao foi remetida para o CVMP de
acordo com o previsto no n.° 1 do artigo 34.° da Directiva 2001/82/CE, com o objectivo de
resolver as divergéncias entre os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) autorizados
a nivel nacional em toda a Unido Europeia.

As principais secgdes dos RCM existentes onde se verificavam divergéncias eram:
e Espécie(s)-alvo,
e Indicag0es,
e Posologia,

e Intervalo(s) de seguranca.

2. Discusséao dos dados disponiveis

Aves de capoeira

Ndo foram submetidos dados sobre a concentracdo inibitéria minima (MIC) que fossem
especificamente relevantes para isolados de agentes patogénicos-alvo de galinhas. Um estudo
farmacocinético demonstrou que, com a administracao de Doxycycline 50 % WSP na dgua de beber
a frangos de carne numa dose de hiclato de doxiciclina de 25 mg/kg de peso corporal/dia durante 5
dias, alcancava-se uma concentragdo plasmatica de doxiciclina em estado estacionario de 2 pg/ml
decorridas 6 horas. Os dados de Goren, 1983!, sobre a susceptibilidade in vitro de agentes
patogénicos isolados de aves da capoeira entre 1978 e 1981 revelaram que a susceptibilidade do P.
multocida foi > 70 %, mas que a da E. coli variou entre 4 e 34 % ao longo do periodo de tempo
estudado. Um estudo analisou a seguranca do Doxycycline 50 % WSP administrado em doses de 0,
25 e 75 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso corporal/dia durante 5 dias. Nao foram detectadas
anomalias a nivel da saude.

Duas referéncias da literatura indicavam que a doxiciclina, a 50 mg por litro na agua de beber
durante 3 a 5 dias, era eficaz no tratamento de infeccdes de desafio com E. coli (George, 19772) e
E. coli e M. gallisepticum (Migaki, 19773). Num estudo da autoria de Goren, 19884, utilizando uma

! Goren E., Treatment of Infectious Disease Due to Bacteria in Commercial Poultry (Tratamento de doencas infecciosas
causadas por bactérias em aves de capoeira comerciais), Tijdschr. Diergeneesk d., deet IUs, afl. 9 (1983)

2 George et al, Comparison of therapeutic efficacy of doxycycline, chlortetracycline and lincomycin-spectinomycin on E.
coli infection of young chickens (Comparagdo da eficacia terapéutica da doxiciclina, clorotetraciclina e lincomicina-
espectinomicina na infecgdo pela E. coli de galinhas jovens). Poultry Sci. 56, 452-458 (1977)

3 Migaki et al, Efficacy of doxycycline against experimental complicated chronic respiratory disease compared with
commercially available water medicants in broilers (Eficacia da doxiciclina contra doenga respiratéria cronica
experimental com complicagdes, em comparagdo com medicamentos para agua a venda no mercado, em frangos de
carne) Poultry Sci. 56, 1739 (1977)
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infecgao de desafio com uma estirpe de E. coli com uma MIC de 1 ug/ml, foi demonstrada a
existéncia de um efeito terapéutico relacionado com a dose, com a observacdo de efeitos
moderados a bons em grupos que receberam doses de doxiciclina de 96 a 196 mg/kg de peso
corporal/dia, o que gerou concentragdes plasmaticas de 1,7 a 3,6 pug/ml. Foi apresentado um
estudo de campo padrdo de Boas Praticas Clinicas que analisou a eficacia do Doxycycline 50 %
WSP no tratamento dos surtos de colibacilose de ocorréncia natural em 5 exploragdes nos Paises
Baixos, em 1998. Tratou-se de um estudo ndo controlado, do qual foram excluidas as instalacGes
de aves de capoeira onde as estirpes de E. coli revelaram ndo ser susceptiveis a doxiciclina num
teste in vitro. Uma dose de hiclato de doxiciclina de 25 mg/kg de peso corporal/dia na dgua de
beber durante 3 dias gerou uma taxa de mortalidade mais pequena e a resolucdo dos sinais clinicos
em todas as exploragdes, excepto uma, no final do tratamento. O estudo salientou a importancia
dos testes de susceptibilidade antes do tratamento com a doxiciclina.

Nao foram submetidos dados relacionados com as infecgdes por Haemophilus paragallinarum,
Bordetella avium e Clostridia spp.

Os dados da farmacovigilancia (resumo dos Relatérios Periddicos de Seguranca - RPS) decorrentes
da utilizagdo do medicamento em galinhas nos ultimos 5 anos foram revistos no ambito da recente
consulta nos termos do artigo 35.9, relativamente a todas as dosagens de pds sollveis em agua e
solugdes orais contendo hiclato de doxiciclina indicados para utilizacdo em aves de capoeira e
destinados a administracdo na agua de beber (EMEA/V/A/047). Durante este periodo, ndo
ocorreram acontecimentos adversos em galinhas, incluindo notificacdes relativas a suspeita de nado
se ter verificado a eficacia esperada.

Os dados disponiveis relativos a deplegdo de residuos de carne de galinha fundamentam um
intervalo de seguranga de 5 dias para a carne quando as galinhas recebem 25 mg de hiclato de
doxiciclina/kg de peso corporal/dia durante 5 dias.

Nao foram fornecidos dados relacionados com espécies de aves de capoeira que ndo as galinhas.
Suinos

Foram fornecidos dados da literatura sobre a MIC relativa a agentes patogénicos do aparelho
respiratério de porcino isolados a partir de casos clinicos nos Paises Baixos (Pijpers, 1990°). Os
valores de MIC90 variaram entre 0,03 pg/ml para o Mycoplasma hyopneumoniae e 0,5 ug/ml para
P. multocida. Um estudo de determinacdo da dose da autoria de Pijpers, 1990b®, analisou o efeito
profilactico da doxiciclina na ragdo contra o desafio com o Actinobacillus pleuropneumoniae. Neste
estudo, doses da doxiciclina equivalentes a 16, 7,5 e 3,6 mg/kg de peso corporal/dia foram
eficazes na prevencdo da doenca em 6/6, 5/6 e 1/6 suinos, respectivamente. No grupo tratado
com a doxiciclina a 16 mg/kg de peso corporal/dia, os niveis plasmaticos situaram-se entre 1,28 e
1,83 ug/ml e excederam a MIC da estirpe do desafio (1 pg/ml). Um estudo farmacocinético e de
residuos mostrou que, numa dose diaria de 10 mg de cloridrato de doxiciclina/kg de peso corporal,
a doxiciclina alcangou uma concentracdo em estado estacionario de 0,4 ug/ml no espaco de 3 dias.
Pijpers, 1990, determinou a concentragdo em estado estacionario da doxiciclina apds a

4 Goren et al, Therapeutic efficacy of doxycycline hyclate in experimental Escherichia coli infection in broilers (Eficacia
terapéutica do hiclato de doxiciclina na infecgdo experimental pela Escherichia coli em frangos de carne), The Vet
Quarterly, 10,48-52 (1988)

5 pijpers A., Plasma levels of oxytetracycline, doxycycline and minocycline in pigs after oral administration in feed (Niveis

plasmaticos da oxitetraciclina, doxiciclina e minociclina em suinos ap6s a administrag&o oral na ragcao), Feed Medication
with Tetracyclines in Pigs, 85-103 (1990)

6 pijpers A., Prophylaxis of pleuropneumonia by doxycycline in-feed medication in pigs (Profilaxia da pleuropneumonia pela
doxiciclina na medicacao pela ragao em suinos), Feed Medication with Tetracyclines in Pigs, 125-143 (1990)
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administragao oral na ragdao em doses de 7, 13 e 26 mg/kg/peso corporal, duas vezes por dia. Os
niveis plasmaticos em estado estacionario para a doxiciclina variaram de 0,37 a 0,89 pg/ml (com 7
mg/kg de peso corporal), de 0,7 a 1,14 pug/ml (com 13 mg/kg de peso corporal) e de 1,62 a 3,18
HMg/ml (com 26 mg/kg de peso corporal). Apesar de ndo terem sido submetidas pelo titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, as informag8es do projecto ARBAO-II” que descrevem a
ocorréncia da resisténcia antimicrobiana entre bactérias causadoras de infecgdes em suinos na
Unido Europeia entre 2002 e 2004 revelaram niveis de resisténcia as tetraciclinas no Actinobacillus
pleuropneumoniae entre 0 e 46,0 % e no Strep. suis entre 48,0 e 92,0 %. Aceitou-se que este
nivel de resisténcia ndo podia ser extrapolado directamente para a doxiciclina. Um estudo analisou
a seguranga do Doxycycline 50 % WSP administrado em doses de 0, 10, 50 e 150 mg de hiclato de
doxiciclina/kg de peso corporal/dia durante 10 dias. A administracdo de até 5 vezes a dose de
tratamento recomendada foi bem tolerada.

N&o foram submetidos dados clinicos para fundamentar a utilizagdo do Doxycycline 50 % WSP no
tratamento da rinite atréfica ou broncopneumonia.

Nao foram submetidos dados de ensaios de campo para fundamentar a utilizacdo do medicamento
em suinos.

Foram fornecidos dados sobre a farmacovigilancia (resumo dos RPS) decorrentes da utilizagdo do
medicamento em suinos que abrangem os ultimos 5 anos. Durante este periodo, ndo ocorreram
acontecimentos adversos em suinos, incluindo notificacGes relativas a suspeita de ndo se ter
verificado a eficacia esperada.

Os dados disponiveis relativos a deplecdo de residuos da carne de suino fundamentam um intervalo
de seguranca de 8 dias para a carne quando os suinos recebem 10 mg de hiclato de doxiciclina/kg
de peso corporal/dia durante 5 dias.

Vitelos

Nao foram submetidos dados sobre a MIC que fossem especificamente relevantes para isolados de
agentes patogénicos-alvo dos vitelos. Um estudo farmacocinético e de residuos mostrou que, numa
dose didria de 10 mg de cloridrato de doxiciclina/kg de peso corporal, administrado uma vez por
dia através do leite de substituicdo durante 5 dias, a Cmax foi alcangada no espaco de 2 a 3 dias,
com um valor médio de 2,2 a 2,5 pug/ml. Num estudo da autoria de Meijer, 19938, apds a
administracdo de hiclato de doxiciclina a 5 mg/kg de peso corporal/duas vezes por dia através do
leite de substituicdo durante 5 dias a vitelos imaturos, as concentracGes plasmaticas variaram
entre 1,0 e 2,3 ug/ml. Kremer, 1988° e Hartman, 1993%° & 1994!! demonstraram niveis elevados
de resisténcia em Pasteurella spp isolado de vitelos de criagdo nos Paises Baixos. Um estudo

7 The ARBAO-II study, Occurrence of antimicrobial resistance among bacterial pathogens and indicator bacteria in pigs
in different European countries form year 2002-2004 (O estudo ARBAO-II, ocorréncia de resisténcia antimicrobiana
entre agentes patogénicos bacterianos e bactérias indicadoras em suinos em diferentes paises europeus a partir de
2002-2004), Acta Veterinaria Scandinavica 50(19) (2008)

8 Meijer et al, Pharmacokinetics and bioavailability of doxycycline hyclate after oral administration in calves
(Farmacocinética e biodisponibilidade do hiclato de doxiciclina ap6s a administragéo oral a vitelos), Vet. Quart. 15 (1)1 1-5
(1993)

° Kremer et al, Resistentiepatronen van enkele uit viees- en fokkalveren geisoleerde bacterién, Tijdschr. Diergeneeskd., 113
(23), 1298-1302 (1988)

10 Hartman, E.G., Antibioticumgevoeligheid van bacterién geisoleerd door de gezondheidsdiensten in Nederland in 1991,
Tijdschr. Diergeneeskd., 118 (6), 193-195 (1993)

1 Hartman, E.G., Antibioticumgevoeligheid van bacterien geisoleerd door de gezondheidsdiensten voor dieren in
Nederland in 1992, Tijdschr. Diergeneeskd., 119 (1), 17 (1994)
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mostrou que o Doxycyline hyclaat 50 % foi bem tolerado quando administrado na dose
recomendada de 5 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso corporal/duas vezes por dia pelo dobro
da duracao recomendada (10 dias). Contudo, a administracdao correspondente a 5 vezes e 10 vezes
a dose de tratamento recomendada nao foi bem tolerada: os animais apresentaram anorexia,
diarreia e evidéncia de insuficiéncia renal, que implicou a realizagdo de eutanasia.

Um resumo de dados de ensaios de campo (Van Gool, 1986%?) forneceu evidéncia da eficcia do
Ronaxan P.S. 5 % (hiclato de doxiciclina) administrado no leite de substituicdo numa dose de 10
mg/kg de peso corporal/dia durante 4 a 6 dias, no tratamento de vitelos que sofrem de pneumonia
causada pelo Mycoplasma e Past. haemolytica. O tratamento foi considerado eficaz em 98 % dos
vitelos tratados com o Ronaxan (n=361) em comparagao com 85 % dos vitelos tratados com
antimicrobianos de referéncia (n=174). Um estudo da autoria de Kuttler, 19783, mostrou que a
doxiciclina foi eficaz na moderacdao da anaplasmose em vitelos esplenectomizados infectados pelo
Anaplasma marginale.

Nao foram apresentados dados clinicos ou dados de campo para fundamentar a utilizacdo do
medicamento no tratamento da pleuropneumonia (Histophilus somni) ou broncopneumonia
envolvendo H. somni, P. multocida, Streptococcus spp ou Arcanobacterium pyogenes.

Os dados disponiveis relativos a deplecdo de residuos de carne de vitelo fundamentam um
intervalo de segurancga de 7 dias para a carne quando os vitelos recebem 5 mg de hiclato de
doxiciclina/kg de peso corporal, duas vezes por dia, durante 5 dias.

Foram fornecidos dados sobre a farmacovigilancia (resumo dos RPS) decorrentes da utilizagdo do
medicamento em vitelos que abrangem os ultimos 5 anos. Durante este periodo, ndo ocorreram
acontecimentos adversos em vitelos, incluindo notificacdes relativas a suspeita de ndo se ter
verificado a eficacia esperada.

3. Avaliacao risco-beneficio

Avaliacdo do beneficio
Galinhas

Dado que ndo foram fornecidos dados relativos a espécies de aves de capoeira além das galinhas,
acordou-se que as espécies-alvo deveriam ser restringidas as “galinhas” em todos os Estados-
Membros onde o medicamento esta autorizado ou onde a sua autorizacdo esteja pendente. Em
conformidade com a recente consulta nos termos do artigo 35.9, relativamente a todas as
dosagens de pds sollveis em agua e solugbes orais contendo hiclato de doxiciclina indicados para
utilizacdo em aves de capoeira e destinados a administragdo na dgua de beber (EMEA/V/A/047),
podem ser acordadas as seguintes indicagdes:

e InfecgBes do aparelho respiratério causadas por Mycoplasma spp., Escherichia coli,
Haemophilus paragallinarium e Bordetella avium.

e Enterite causada por Clostridium perfringens e Clostridium colinum.

12 - S ) - .
Gool et al, Caracteristiques pharmacocinetiques et bilan des essays cliniques pour le traitement ou la metaphylaxe des
bronchopneumonies infectieuses des veaux par le roxanan, Proc. 14th World Congr. Dis. Cattle, 627-631 (1986)

3 ) ) ) ) L
Kuttler et al, Relative efficacy of two oxytetracycline formulations and doxycycline in the treatment of acute
anaplasmosis in splenectomized calves (Eficacia relativa de duas formulages de oxitetraciclina e doxiciclina no
tratamento da anaplasmose aguda em vitelos esplenectomizados), Am. J. Vet. Res., 39 (2), 347-349 (1978)
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Verificou-se a auséncia de dados relativos a algumas indicacGes. Contudo, no momento da consulta
ao abrigo do artigo 35.9, ndo existiam provas documentadas relacionadas com a suspeita de ndo
se ter verificado a eficacia esperada dos medicamentos contendo doxiciclina em galinhas. Na
auséncia de dados que fundamentem o regime posoldgico para infecgoes diferentes da colibacilose,
o regime posolégico harmonizado de 25 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso corporal durante 3
a 5 dias, para todas as indicagoes, pode ser aceite dado que este é o limite mais elevado do
intervalo posoldgico que foi historicamente utilizado e ndo representa riscos para a seguranca.

Os dados da deplecdo de residuos em galinhas fundamentam um intervalo de seguranca de 5 dias
para a carne quando as galinhas recebem 25 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso corporal/dia
durante 5 dias.

Suinos

Na medida em que os suinos sdo uma espécie-alvo em todos os RCM actuais (excepto o
medicamento nos Paises Baixos), acordou-se que a espécie-alvo “suinos” pode ser aceite na
informacao harmonizada do medicamento. Ndo se observaram divergéncias significativas entre os
Estados-Membros no que respeita as seguintes indicagbes:

¢ Rinite atréfica causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica

e Broncopneumonia causada por Pasteurella multocida, Streptococcus suis € Mycoplasma
hyorhinis

e Pleuropneumonia causada por Actinobacillus pleuropneumoniae.

Foram fornecidos dados clinicos limitados para fundamentar a utilizagdo do medicamento no
tratamento da pleuropneumonia causada por A. pleuropneumoniae, nao tendo sido fornecidos
dados clinicos ou de campo para fundamentar a utilizacdo da doxiciclina no tratamento da rinite
atréfica ou broncopneumonia em suinos. Ndo se verificou uma divergéncia clara entre os Estados-
Membros no que se refere ao regime posoldgico de 10 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso
corporal durante 3 a 5 dias. Apesar de os dados fornecidos sugerirem que esta dose pode nao ser a
ideal e de existir evidéncia recente da literatura que aponta para o desenvolvimento de resisténcia
as tetraciclinas em agentes patogénicos respiratorios de suino, ndo se obteve evidéncia clara em
que se possa basear uma revisdo da dose/indicagdes. O resumo dos dados dos RPS ndo trouxe a
lume preocupacoes de seguranca, nem qualquer suspeita de ndo se ter verificado a eficacia
esperada, relativamente a esta indicacao ou duragdo da dose.

Os dados da deplecdo de residuos em suinos fundamentam um intervalo de seguranca de 8 dias
para a carne quando os suinos recebem 10 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso corporal/dia
durante 5 dias.

Vitelos

Os vitelos sao uma espécie-alvo em todos os RCM actuais (excepto o medicamento nos Paises
Baixos). Acordou-se que a espécie-alvo deveria ser clarificada como “vitelos pré-ruminantes” na
informacgdo harmonizada do medicamento. Ndo se observaram divergéncias entre os
Estados-Membros no que respeita as seguintes indicagoes:

e Broncopneumonia e pleuropneumonia causadas por Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni e Mycoplasma spp.

Foram apresentados alguns dados de campo para fundamentar a utilizagdo do medicamento no
tratamento da pneumonia causada por Mycoplasma e P. haemolytica em vitelos, mas nao foram
apresentados dados clinicos ou de campo que fundamentassem a utilizacdo do medicamento no
tratamento da pleuropneumonia (H. somni) ou broncopneumonia envolvendo H. somni, P.
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multocida, Streptococcus spp ou A. pyogenes. O resumo dos dados dos RPS nao trouxe a lume
preocupacdes de seguranca, nem qualquer suspeita de ndo se ter verificado a eficacia esperada,
relativamente a esta indicacdo ou duracdo da dose. Considerando todos os factores, a evidéncia foi
insuficiente para justificar uma alteracdo da taxa da dose ou regime posoldgico.

Os dados da deplecdo de residuos em vitelos fundamentam um intervalo de seguranca de 7 dias
para a carne quando os vitelos recebem 5 mg de hiclato de doxiciclina/kg de peso corporal, duas
vezes por dia, durante 5 dias.

Avaliacédo do risco

Em conformidade com os critérios da OMS de 2007, a doxiciclina é indicada como um
“antimicrobiano altamente importante” para uso humano e “criticamente importante” para uso
veterinario. Na medicina humana, a doxiciclina é o tratamento de eleicdo para a traqueobronquite
aguda, bronquite aguda e bronquiolite aguda causadas por infecgées bacterianas primarias
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) e superinfecgées bacterianas (Pneumococci,
Haemophilus spp.). A transmissdao ambiental, através dos alimentos ou directa de microrganismos
resistentes (determinantes resistentes) deve ser considerada um risco relacionado com a utilizacao
do medicamento, apesar do facto de a quantificacdo da transmissdo de agentes zoonéticos e a
transferéncia horizontal dos genes da resisténcia entre bactérias de animais e de seres humanos
ser extremamente dificil in vivo (F. J. Angulo et al., 2004)'*. No momento da consulta ao abrigo do
artigo 35.9 relativa a p0ds sollveis em agua e solucdes orais contendo hiclato de doxiciclina,
identificou-se a existéncia de uma taxa de resisténcia elevada as tetraciclinas em isolados de E. coli
de galinhas (De Jong et al, 2009)*°. Foram também documentados niveis elevados de resisténcia
as tetraciclinas em agentes patogénicos respiratérios de suinos (estudo ARBAO-II, 2008)”. Para
garantir uma utilizagdo eficaz e segura do medicamento no campo, é necessaria uma definicdo
adequada das indicacoes, fornecendo aos utilizadores do medicamento informacdes claras sobre a
eficacia prevista, juntamente com a dosagem adequada para as indicagoes.

Como os dados relativos aos vitelos apresentados no dossié para fundamentar dados clinicos dizem
respeito a vitelos pré-ruminantes, com uma maturidade do rimen ndo clara em alguns estudos
apresentados no dossié€, e tendo em consideracdo as alteraces a nivel dos principais parametros
farmacocinéticos apds a administracdo i.v. em vitelos ndo-ruminantes versus vitelos ruminantes e
o facto de ndo existir uma margem de seguranga clara que possa permitir a revisdo da dose diaria
em vitelos, a espécie-alvo deve ser claramente indicada como vitelos pré-ruminantes.

N&o existem propostas para a alteragdo do regime posoldgico para galinhas, suinos e vitelos. Por
conseguinte, a exposi¢cdo do ambiente a doxiciclina ndo aumentara. Ndo se prevé que a utilizagdo
do medicamento, conforme proposto, venha a constituir um risco para o ambiente.

Gestado dos riscos ou medidas de mitigacao

As precaucoes recomendadas pelo CVMP para limitar o desenvolvimento de resisténcia, que foram
o resultado da consulta ao abrigo do artigo 35.9, foram incluidas na seccdo 4.5 do RCM. Estas
adverténcias foram alargadas para que seja tida em conta a resisténcia as tetraciclinas reconhecida

1 F. 3. Angulo et al., Evidence of an Association Between Use of Anti-microbial Agents in Food Animals and Anti-
microbial Resistance Among Bacteria Isolated from Humans and the Human Health Consequences of Such Resistance
(Provas de uma associagao entre a utilizagdo de agentes antimicrobianos em animais para consumo humano e a
resisténcia antimicrobiana entre isolados bacterianos de seres humanos e as consequéncias de uma tal resisténcia para
a salde humana), J. Vet. Med.. 51: 374 - 379

15 De Jong et al.: A pan-European survey of antimicrobial susceptibility towards human-use antimicrobial drugs among
zoonotic and commensal bacteria isolated from healthy food producing animals (Um inquérito pan-europeu sobre a
susceptibilidade antimicrobiana face aos medicamentos antimicrobianos para uso humano entre bactérias zoondticas e
comensais isoladas de animais saudaveis para consumo humano). J Antimicrob. Chemotherapy 63, 733-744,2009
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em isolados de suinos e vitelos. Foram acrescentadas informagdes adicionais ao RCM relativamente
aos mecanismos de resisténcia as tetraciclinas de um modo geral.

Para ajudar a garantir uma biodisponibilidade ideal no campo, foi incluida uma adverténcia na
secgdo 4.8 do RCM relativamente ao potencial da doxiciclina para quelar catides.

Quando as galinhas recebem uma dose de 25 mg de hiclato de doxiciclina/kg pc/dia durante 5 dias,
os suinos uma dose de 10 mg de hiclato de doxiciclina/kg pc/dia durante 5 dias e os vitelos uma
dose de 5 mg de hiclato de doxiciclina/kg pc, duas vezes por dia, durante 5 dias, intervalos de
segurancga para a carne de 5, 8 e 7 dias, respectivamente, garantirdo a seguranca do consumidor.

Para assegurar que o medicamento so é utilizado em vitelos jovens antes do estabelecimento da
ruminacdo, a espécie-alvo foi actualizada para “vitelos pré-ruminantes.”

Avaliacdo da relacéo risco-beneficio

Torna-se claro que os dados cientificos disponiveis para fundamentar muitas das indicagoes de
utilizacdo do medicamento propostas sdo bastante limitados. Contudo, este pode ser considerado
como tendo um “uso bem estabelecido”.

Além disso, a farmacovigildncia ndao demonstrou a existéncia de qualquer risco grave associado aos
regimes posoldgicos actuais para galinhas, suinos ou vitelos pré-ruminantes e, como tal, estes
podem ser mantidos.

Considerando as limitacoes dos dados existentes, as indicagdes foram tornadas mais precisas e as
adverténcias e conselhos do RCM relacionados com a resisténcia antimicrobiana foram reforcados.

A conclusao final relativamente a relagao risco-beneficio no ambito da utilizacdo do medicamento
permanece positiva.

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

Considerando que:

e 0 CVMP considerou que o dmbito 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 pelo titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado e teve em conta
todos os dados globais submetidos,

o CVMP recomendou a alteracdo das Autorizacdes de Introdugcdao 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 Doxycycline 50 % WSP e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento e
acondicionamento primario
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Para ser preenchido a nivel nacional

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Por grama:

Substancia activa:
Hiclato de doxiciclina: 500 mg
(equivalente a 433 mg de doxiciclina)

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

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para solugao oral.
P¢ ligeiramente amarelado.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécies-alvo

Bezerros pré-ruminantes, suinos, galinhas.

4.2  Indicag0es de utilizaco, especificando as espécies-alvo

Tratamento de infecg¢des do trato respiratdrio e do trato digestivo causadas por microrganismos
sensiveis a doxiciclina.

Bezerros pré-ruminantes:
- Broncopneumonia e pleuropneumonia causada por Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni e Mycoplasma spp.

Suinos:

- Rinite atréfica causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica;

- Broncopneumonia causada por Pasteurella multocida, Streptococcus suis e Mycoplasma hyorhinis;
- Pleuropneumonia causada por Actinobacillus pleuropneumoniae.

Galinhas:

- Infecgdes do trato respiratorio causadas por Mycoplasma spp, Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum e Bordetella avium;

- Enterite causada por Clostridium perfringens e Clostridium colinum.

4.3  Contra-indicagdes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade as tetraciclinas ou a qualquer um dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepatica grave.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Nenhuma.
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4.5  Precaucdes especiais de utilizacéo

Precauc0es especiais para utilizacdo em animais

Dada a variabilidade (temporal, geografica) da sensibilidade das bactérias a doxiciclina, sdo altamente
recomendados testes a amostras bacterioldgicas e testes de sensibilidade a microrganismos dos
animais doentes na quinta.

A elevada taxa de resisténcia da E. coli, isolada de galinhas, contra tetraciclinas tem sido
documentada. Assim, o medicamento veterinario deve ser utilizado para o tratamento de infecgdes
provocadas por E. coli somente apos a realizagdo de testes de sensibilidade. Foi ainda reportada
resisténcia as tetraciclinas em patogenos respiratdrios de suinos (A. pleuropneumoniae, S. suis) e
patogenos de bezerros (Pasteurella spp) em alguns paises da UE.

Como a erradicacdo dos patogenos-alvo pode ndo ser atingida, a medicagdo deve ser combinada com
boas praticas de gestdo, ou seja, uma boa higiene, ventilagdo adequada, sem sobrecarga de gado.

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

Durante o manuseamento do medicamento veterinario, devem ser evitados o contacto com a pele e
inalacdo tendo em conta o risco de sensibilizacdo e de dermatites de contacto. Para tal, devem ser
utilizadas luvas e uma méascara contra o po.

4.6  Reaccdes adversas (frequéncia e gravidade)

Desconhecidas.

4.7  Utilizacdo durante a gestacao, lactacdo e postura de ovos

Gestacdo ¢ lactacdo:
Dada a deposicdo da doxiciclina nos tecidos 6sseos jovens, a administragdo do medicamento
veterinario deve ser limitada durante a gestagdo ¢ a lactagao.

4.8 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Nao administrar conjuntamente com antibidticos bactericidas, tais como penicilinas e cefalosporinas.
As tetraciclinas podem quelar catides (por exemplo, Mg, Mn, Fe ¢ Al) e tal podera provocar uma
biodisponibilidade diminuida.

4.9  Posologia e via de administracéo

A ser administrado oralmente através de substitutos do leite e/ou a 4gua de bebida.

Bezerros pré-ruminantes: 10 mg de hiclato de doxiciclina /kg de peso corporal / dia,
correspondente a 20 mg de medicamento veterinario por quilo de peso
corporal
durante 3-5 dias consecutivos, divididos em 2 administracdes.
Suinos: 10 mg de hiclato de doxiciclina /kg de peso corporal / dia,
correspondente a 20 mg de medicamento veterinario por quilo de peso
corporal
durante 3-5 dias consecutivos.
Galinhas: 25 mg de hiclato de doxiciclina /kg de peso corporal / dia,
correspondente a 50 mg de medicamento veterinario por quilo de peso
corporal
durante 3-5 dias consecutivos.
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Para a administragdo através da agua de bebida, a quantidade exacta diaria do medicamento veterinario
deve ser calculada com base na dose recomendada, bem como o nimero e peso dos animais a serem
tratados, de acordo com a seguinte formula:

mg medicamento veterinario / kg X Peso corporal médio (kg)

peso corporal / dia dos animais a serem tratados = .... mg de

Consumo médio dirio de dgua (litros) por animal medicamento veterinario
por litro de agua de
bebida

Para garantir a dose correcta, o peso corporal devera ser determinado o mais precisamente possivel.
O consumo de agua medicada depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a dose correcta, a
concentracdo na agua de bebida podera ter de ser ajustada.

Recomenda-se a utilizagdo de equipamento de pesagem devidamente calibrado se forem utilizadas
diferentes embalagens. A quantidade diaria devera ser adicionada a agua de bebida de forma que toda
a medicacg@o seja consumida no prazo de 24 horas. A agua de bebida medicada deve ser preparada a
cada 24 horas. Recomenda-se a preparagdo de uma pré-solucao concentrada- aproximadamente 100
gramas do medicamento veterinario por litro de dgua de bebida - e a sua dilui¢do posterior em
concentracdes terap€uticas, se necessario. Alternativamente, a solugdo concentrada pode ser utilizada
proporcionalmente num aparelho de medicagdo.

O substituto do leite medicado devera ser utilizado imediatamente.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario.

Pode ocorrer, em bezerros, degeneragdo aguda do miocardio, por vezes fatal, a seguir a doses tnicas
ou multiplas. Uma vez que tal ¢ provocado maioritariamente por sobredosagens, ¢ importante a
medic¢do precisa da dose.

4.11 Intervalo de seguranca

Carnes e visceras:

Bezerros pré-ruminantes: 7 dias
Suinos: 8 dias

Galinhas: 5 dias

Nao ¢ autorizada a utilizacdo em aves produtoras de ovos para consumo humano.
Nao ¢ autorizada a utilizagdo em bovinos produtores de leite para consumo humano.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacteriano para uso sistémico, tetraciclinas, codigo ATCvet:
QJO1AA02

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A doxiciclina é um antibiotico de largo espectro. Inibe a sintese proteica bacteriana através da ligacdo
intracelular na subunidade ribossomal 30-S. Isto interfere com a ligagdo de aminoacil-tRNA ao sitio
aceitador no complexo ribossoma mRNA e impede o acoplamento dos aminoacidos nas cadeias
peptidicas longas.

A doxiciclina inibe bactérias, Micoplasma, Clamidia, Rickettsia e certos protozoarios.

Tém sido reportados quatro mecanismos de resisténcia adquirida por microorganismos contra as

tetraciclinas em geral: Acumulag¢do diminuida de tetraciclinas (diminui¢do da permeabilidade da
parede celular bacteriana e efluxo activo), protecgdo proteica da inactivagdo de bactérias, desactivagdo
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enzimatica das mutagdes do antibiotico e rRNA (impedindo a ligagdo da tetraciclina ao ribossomo). A
resisténcia a tetraciclina é geralmente adquirida por meio de plasmideos ou outros elementos méveis
(por exemplo transposons conjugativos). A resisténcia cruzada entre as tetraciclinas também tem sido
descrita. Dada a sua maior lipossolubilidade e maior facilidade para passar através das membranas
celulares (em comparagdo com a tetraciclina), a doxiciclina mantém um certo grau de eficacia contra
microorganismos com resisténcia adquirida a tetraciclinas.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A doxiciclina ¢ rapidamente e quase completamente absorvida pelo intestino. A presen¢a de alimentos
no intestino ndo tem qualquer efeito sobre a absorgado real de doxiciclina. A distribuicdo da doxiciclina
e a sua penetragdo na maioria dos tecidos do corpo ¢ boa.

Apbs a absor¢ao, as tetraciclinas sao dificilmente metabolizadas. Em contraste com as outras
tetraciclinas, a doxiciclina é excretada principalmente através das fezes.

Bezerros
Apo6s uma dose de 10 mg/kg/dia durante 5 dias, foi verificada uma semivida de eliminagdo variando
entre 15 e 28 horas. O nivel plasmatico de doxiciclina alcangou uma média de 2,2-2,5 pg/ml.

Suinos

Em suinos, ndo foi verificada qualquer acumulagdo de doxiciclina no plasma depois do tratamento
através da agua de bebida. Foram verificados valores plasmaticos médios de 0,44 + 0,12 pg/ml apos 3
dias de medicagdo com uma dose média de 10 mg/kg.

Aves

Foram atingidas concentragdes plasmaticas estacionarias de 2,05 = 0,47 ug/ml dentro de 6 horas apos
o inicio da medicacao e estas variaram entre 1,28 e 2,18 pg/ml com uma dose de 25 mg/kg durante 5
dias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico
Lactose

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 36 meses.
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 3 meses.
Prazo de validade apds reconstituicdo em agua de bebida: 24 horas.

Prazo de validade apds reconstitui¢do em substitutos do leite: utilizar imediatamente.

6.4  Precauc0es especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 25 ° C.
Nao refrigerar ou congelar.

Proteger do gelo.

6.5 Natureza e composi¢do do acondicionamento primario
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Recipiente de polipropileno branco de 1000 g, coberto com uma tampa de polietileno de baixa
densidade.

6.6  Precauc0es especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou
dos residuos derivados da utilizacao desses produtos

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer

Paises Baixos
research@dopharma.com

8. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Para ser preenchido a nivel nacional

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Para ser preenchido a nivel nacional

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Para ser preenchido a nivel nacional

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Recipiente PP

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Para ser preenchido a nivel nacional
Hiclato de doxiciclina

| 2. DESCRIGAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Hiclato de doxiciclina 500 mg/g
(equivalente a 433 mg de doxiciclina)

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para solucdo oral.

4, DIMENSAO DA EMBALAGEM

1 kg.

5. ESPECIES-ALVO

Bezerros pré-ruminantes, suinos e galinhas.

6. INDICACAO (INDICACOES)

Tratamento de infec¢des do trato respiratorio e do trato digestivo causadas por microrganismos
sensiveis a doxiciclina.

Bezerros pré-ruminantes:

- Broncopneumonia e pleuropneumonia causada por Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni e Mycoplasma spp.

Suinos:

- Rinite atréfica causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica;

- Broncopneumonia causada por Pasteurella multocida, Streptococcus suis e Mycoplasma hyorhinis;
- Pleuropneumonia causada por Actinobacillus pleuropneumoniae.

Galinhas:

- Infecgdes do trato respiratdrio causadas por Mycoplasma spp, Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum e Bordetella avium;

- Enterite causada por Clostridium perfringens e Clostridium colinum.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracao por via oral, apos a dissolugdo em agua de bebida/substituto do leite.
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Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Carnes e visceras:

Bezerros pré-ruminantes: 7 dias

Suinos: 8 dias

Galinhas: 5 dias

Nao ¢ autorizada a utilizacdo em aves produtoras de ovos para consumo humano.
Nao ¢ autorizada a utilizagdo em bovinos produtores de leite para consumo humano.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

10. PRAZO DE VALIDADE

Exp <<EXP month/year>>

Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 3 meses.
Prazo de validade apds reconstitui¢do na agua de bebida: 24 horas.

Prazo de validade apds reconstitui¢do em substitutos do leite: utilizar imediatamente.
Depois de aberto, utilizar dentro de:

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 ° C.
Nao refrigerar ou congelar.
Proteger do gelo.

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

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

13. MENCAO:‘EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO" E CQNDIQOES Oou
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

Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Paises Baixos

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

Para ser preenchido a nivel nacional

17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote <<partijnummer>>
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
A ser completado nacionalmente

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTQRIZAQAO DE INTRODUC}AO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular de autorizacdo de introducdo no mercado:
Dopharma Research B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer

Paises Baixos

Responsavel pela libertacdo de lote:
Dopharma B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer

Paises Baixos

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Para ser preenchido a nivel nacional

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

Substancia activa:
Hiclato de doxiciclina 500 mg/g
(equivalente a 433 mg de doxiciclina)

Po ligeiramente amarelado.

4.  INDICACAO (INDICACOES)

Tratamento de infec¢des do trato respiratdrio e do trato digestivo causadas por microrganismos
sensiveis a doxiciclina.

Bezerros pré-ruminantes:

- Broncopneumonia e pleuropneumonia causada por Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni e Mycoplasma spp.

Suinos:

- Rinite atrofica causada por Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica;

- Broncopneumonia causada por Pasteurella multocida, Streptococcus suis e Mycoplasma hyorhinis;
- Pleuropneumonia causada por Actinobacillus pleuropneumoniae.

Galinhas:

- Infecgdes do trato respiratdrio causadas por Mycoplasma spp, Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum e Bordetella avium;

- Enterite causada por Clostridium perfringens e Clostridium colinum.

5.  CONTRA-INDICACOES

Nao administrar em caso de hipersensibilidade as tetraciclinas ou a qualquer um dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepética grave.
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6. REACCOES ADVERSAS

Desconhecidas.
Caso detecte reacgdes graves ou outras reacgdes ndo mencionadas neste folheto informativo, informe o
médico veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Bezerros pré-ruminantes, suinos, galinhas.

8. DOSAGEM EM FUNGAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRAGCAO

Bezerros pré-ruminantes: 10 mg de hiclato de doxiciclina /kg de peso corporal / dia,
correspondente a 20 mg de medicamento veterinario por quilo de peso
corporal
durante 3-5 dias consecutivos, divididos em 2 administragdes.
Suinos: 10 mg de hiclato de doxiciclina /kg de peso corporal / dia,
correspondente a 20 mg de medicamento veterinario por quilo de peso
corporal
durante 3-5 dias consecutivos.
Galinhas: 25 mg de hiclato de doxiciclina /kg de peso corporal / dia,
correspondente a 50 mg de medicamento veterinario por quilo de peso
corporal
durante 3-5 dias consecutivos.

A ser administrado oralmente através de substitutos do leite e/ou na 4gua de bebida.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

Para a administragado através da agua de bebida, a quantidade exacta diaria do medicamento veterinario
deve ser calculada com base na dose recomendada, bem como o nimero e peso dos animais a serem
tratados, de acordo com a seguinte formula:

mg medicamento veterinario / kg X Peso corporal médio (kg)
peso corporal / dia dos animais a serem tratados = .... mg de
Consumo médio diario de dgua (litros) por animal medicamento veterinario
por litro de dgua de
bebida

Para garantir a dose correcta, o peso corporal devera ser determinado o mais precisamente possivel.
O consumo de agua medicada depende da condicdo clinica dos animais. Para obter a dose correcta, a
concentracao na dgua de bebida podera ter de ser ajustada.

Recomenda-se a utilizagdo de equipamento de pesagem devidamente calibrado se forem utilizadas
diferentes embalagens. A quantidade diaria devera ser adicionada a agua de bebida de forma que toda
a medicacg@o seja consumida no prazo de 24 horas. A agua de bebida medicada deve ser preparada a
cada 24 horas. Recomenda-se a preparagdo de uma pré-solucao concentrada- aproximadamente 100
gramas do medicamento veterinario por litro de agua de bebida - e a sua diluigdo posterior em
concentracdes terapéuticas, se necessario. Alternativamente, a solugdo concentrada pode ser utilizada
proporcionalmente num aparelho de medicacao.

O substituto do leite medicado deverd ser utilizado imediatamente
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10. INTERVALO DE SEGURANCA

Carnes e visceras:

Bezerros pré-ruminantes: 7 dias
Suinos: 8 dias

Galinhas: 5 dias

Nao ¢ autorizada a utilizacdo em aves produtoras de ovos para consumo humano.
Nao ¢ autorizada a utilizagdo em bovinos produtores de leite para consumo humano.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao refrigerar ou congelar.
Proteger do gelo.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade que ¢ indicado no rotulo depois de EXP.

Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente: 3 meses.
Prazo de validade apds reconstitui¢do na agua de bebida: 24 horas.
Prazo de validade apds reconstitui¢do em substitutos do leite: utilizar imediatamente.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

Dada a variabilidade (temporal, geografica) da sensibilidade das bactérias a doxiciclina, sdo altamente
recomendados testes a amostras bacteriologicas e testes de sensibilidade a microrganismos dos
animais doentes na quinta.

A elevada taxa de resisténcia da E. coli, isolada de galinhas, contra tetraciclinas tem sido
documentada. Assim, o medicamento utilizado deve ser utilizado para o tratamento de infec¢des
provocadas por E. coli somente apos a realizacao de testes de sensibilidade. Foi ainda reportada
resisténcia as tetraciclinas em patdgenos respiratorios de suinos (A. pleuropneumoniae, S. suis) e
patdgenos de bezerros (Pasteurella spp) em alguns paises da UE.

Como a erradicacdo dos patogenos-alvo pode ndo ser atingida, a medicagdo deve ser combinada com
boas praticas de gestdo, ou seja, uma boa higiene, ventilagdo adequada, sem sobrecarga de gado.

Adverténcias para as pessoas que administram o medicamento

Durante o manuseamento do medicamento veterinario, devem ser evitados o contacto com a pele e
inalagdo tendo em conta o risco de sensibilizagdo e de dermatites de contacto. Para tal, devem ser
utilizadas luvas € uma mascara contra o po.

Utilizacdo durante a gestacdo, lactagdo e postura de ovos
Dada a deposicao da doxiciclina nos tecidos 6sseos jovens, a administragdo do medicamento

veterinario deve ser limitada durante a gestagao ¢ a lactagao.

Interacges medicamentosas e outras formas de interaccéo
Nao administrar conjuntamente com antibidticos bactericidas, tais como penicilinas e cefalosporinas.
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As tetraciclinas podem quelar catides (por exemplo, Mg, Mn, Fe e Al) e tal podera provocar uma
biodisponibilidade diminuida.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos)
Pode ocorrer, em bezerros, degeneragdo aguda do miocardio, por vezes fatal, a seguir a doses tnicas

ou multiplas. Uma vez que tal ¢ provocado maioritariamente por sobredosagens, ¢ importante a
medic¢do precisa da dose.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

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

Para ser preenchido a nivel nacional

15. OUTRAS INFORMACOES

Para ser preenchido a nivel nacional
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