Anexo I

Lista das denominacoes, forma farmacéutica, dosagem dos
medicamentos veterinarios, espécie-alvo, via de
administracao, titulares de autorizagoes de introducao no
mercado nos Estados-Membros

1172



Estado
membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdao no Mercado

Nome

Substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Espécies
-alvo

Via de
administracao

Bélgica

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Bélgica

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Caes

Via oral

Croatia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg,
tablete za pse

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Caes

Via oral

Croatia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg,
tablete za pse

Doxiciclina

250 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

Republica Checa

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablety

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

2/72




Estado Titular da Autorizacao de Nome Substancia Dosagem Forma Espécies | Via de
membro Introducao no Mercado ativa farmacéutica -alvo administracao
EU/EEA
Republica Checa | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg tablety Doxiciclina 20 mg Comprimidos Gatos e Via oral
Health France SCS, caes
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Dinamarca Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doxiciclina 20 mg Comprimidos Gatos e Via oral
Health Nordics A/S caes
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Dinamarca Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doxiciclina 100 mg Comprimidos Gatos e Via oral
Health Nordics A/S caes
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Franca Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes 20 Doxiciclina 20 mg Comprimidos Gatos e Via oral
Health France SCS caes
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Franca Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes 100 | Doxiciclina 100 mg Comprimidos Caes Via oral

Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France
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Estado
membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdao no Mercado

Nome

Substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Espécies
-alvo

Via de
administracao

Franca

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 250 | Doxiciclina

250 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

Alemanha

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

Grécia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 20
mg/tab

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Grécia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Alokia 100
mg/tab

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Caes

Via oral

Grécia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 250
mg/tab

Doxiciclina

250 mg

Comprimidos

Caes

Via oral
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Estado
membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdao no Mercado

Nome

Substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Espécies
-alvo

Via de
administracao

Irlea

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

Irlea

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Italia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 20 mg
compresse per cani e
gatti

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Italia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 100 mg
compresse per cani

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Caes

Via oral

Italia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 250 mg
compresse per cani

Doxiciclina

250 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral
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Estado
membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdao no Mercado

Nome

Substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Espécies
-alvo

Via de
administracao

Lituania

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20, tabletés

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Lituania

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100, tabletés

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Luxemburgo

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Luxemburgo

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Caes

Via oral

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimidos
100

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Caes

Via oral
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Estado
membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdao no Mercado

Nome

Substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Espécies
-alvo

Via de
administracao

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimidos
20

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Noruega

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Noruega

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Portugal

Boehringer Ingelheim Animal
Health, Unipessoal, Lda.
Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa

Portugal

Ronaxan 20 mg
comprimidos para caes
e gatos

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Portugal

Boehringer Ingelheim Animal
Health, Unipessoal, Lda.
Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa

Portugal

Ronaxan 100 mg
comprimidos para caes

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral
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Estado
membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdao no Mercado

Nome

Substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Espécies
-alvo

Via de
administracao

Portugal

Boehringer Ingelheim Animal
Health, Unipessoal, Lda.
Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa

Portugal

Ronaxan 250 mg
comprimidos para caes

Doxiciclina

250 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

Roménia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Roménia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Caes

Via oral

Roménia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg Tablet

Doxiciclina

250 mg

Comprimidos

Caes

Via oral

Eslovaquia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral
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Estado
membro
EU/EEA

Titular da Autorizacao de
Introdugdao no Mercado

Nome

Substancia
ativa

Dosagem

Forma
farmacéutica

Espécies
-alvo

Via de
administracao

Eslovaquia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablet

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

Espanha

Boehringer Ingelheim Animal
Health Espafia S.A.U.

C/Prat de la Riba, 50

Sant Cugat del Valles
Barcelona 08174

Spain

Ronaxan 20 mg
comprimidos

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Espanha

Boehringer Ingelheim Animal
Health Espafia S.A.U.

C/Prat de la Riba, 50

Sant Cugat del Valles
Barcelona 08174

Spain

Ronaxan 100 mg
comprimidos

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Cdes

Via oral

Suécia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S,
Strgdamvej 52, 2100
Copenhagen @, Denmark

Ronaxan vet.

Doxiciclina

20 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral

Suécia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S,
Strgdamvej 52, 2100
Copenhagen @, Denmark

Ronaxan vet.

Doxiciclina

100 mg

Comprimidos

Gatos e
caes

Via oral
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Estado Titular da Autorizacao de Nome Substancia Dosagem Forma Espécies | Via de
membro Introducao no Mercado ativa farmacéutica -alvo administracao
EU/EEA
The Netherles Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg, tablet | Doxiciclina 100 mg Comprimidos Gatos e Via oral
Health Netherles B.V. voor honden en katten caes
Comensiusstraat 6
1817 MS Alkmaar
The Netherles
The Netherles Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg, tablet Doxiciclina 20 mg Comprimidos Gatos e Via oral
Health Netherles B.V. voor honden en katten caes
Comensiusstraat 6
1817 MS Alkmaar
The Netherles
United Kingdom | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Tablet | Doxiciclina 100 mg Comprimidos Caes Via oral
(Northern Health UK Ltd,
Irele)! Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire
RG12 8YS
United Kingdom
United Kingdom | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Tablet Doxiciclina 20 mg Comprimidos Gatos e Via oral
(Northern Health UK Ltd, caes
Irele)! Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire
RG12 8YS
United Kingdom

1 Para o Reino Unido, a partir de 1 de janeiro de 2021, a legislacdo da EU aplica-se apenas ao territério da Irlanda do Norte (NI), na medida prevista no Protocolo sobre a Irele/NI.
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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 de Ronaxan e nomes
associados (ver Anexo I)

1. Introducao

Ronaxan e nomes associados sdao comprimidos que contém 20 mg, 100 mg ou 250 mg de hiclato de
doxiciclina como substancia ativa. A doxiciclina € uma ciclina de segunda geracdo de amplo espectro
pertencente a familia das tetraciclinas. E ativa contra um grande nimero de agentes patogénicos

gram-positivos e gram-negativos, incluindo estirpes resistentes as tetraciclinas de primeira geragao.

A 12 de agosto de 2019, a Alemanha enviou uma notificagdo de consulta ao abrigo do artigo 34.9, n.°
1, da Diretiva 2001/82/CE a Agéncia Europeia de Medicamentos (a Agéncia) para o Ronaxan € nomes
associados. A Alemanha remeteu a questdo para consulta devido as decisGes nacionais divergentes
tomadas pelos Estados-Membros da UE que resultaram em discrepancias na informacgdo do
medicamento Ronaxan e nomes associados.

As principais areas de divergéncia na informagdo atual do medicamento dizem respeito as espécies-
alvo, as indicagdes e a posologia.

Foi solicitado ao Comité dos Medicamentos para Uso Veterinario (CVMP) que desse 0 seu parecer sobre
esta questdao e harmonizasse a informagao do medicamento relativa ao Ronaxan e nomes associados.

2. Analise dos dados disponiveis

Esta consulta diz respeito aos comprimidos de Ronaxan 20 mg, 100 mg e 250 mg.
Seccdo 4.1 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) Espécie(s)-alvo

Para o Ronaxan 20 mg comprimidos, todos os medicamentos em causa foram autorizados para a
espécie-alvo «cdes e gatos», mas existiam pequenas diferengas na redacdo para a espécie-alvo
«caes». Por conseguinte, a harmonizagdo da espécie-alvo «cdes e gatos» foi considerada aceitavel.

Para o Ronaxan 100 mg comprimidos, a harmonizacdo para «cdes e gatos» foi uma extensao para a
espécie-alvo gato em alguns Estados-Membros. Uma vez que o Ronaxan foi registado para utilizacdo
em gatos durante um longo periodo de tempo sem preocupacdes relativas a falta de eficacia ou
seguranga com base nos dados de farmacovigilancia, esta harmonizagdo foi também considerada
aceitavel.

Os comprimidos Ronaxan 250 mg foram autorizados para utilizagdo em cdes em todos os
medicamentos abrangidos por esta consulta e, por conseguinte, nao foi proposta qualquer alteragao
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdao no Mercado (AIM), uma vez que esta ja estava harmonizada.

Seccao 4.2 do RCM - Indicagoes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Indicacdo de infecdes respiratorias

A indicacdo proposta para cdes foi: «Para o tratamento de infe¢ées agudas e cronicas das vias
respiratdrias superiores e do complexo de doenca respiratéria infeciosa canina, incluindo rinite,
amigdalite e bronquite associadas a Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, Pasteurella spp.»

A indicacdo proposta para gatos foi: «Para o tratamento de infecées agudas e cronicas das vias
respiratdrias superiores, incluindo rinite, amigdalite e bronquite associadas a Bordetella bronchiseptica,
Pasteurella multocida, Pasteurella spp.»
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Para sustentar a indicacdo proposta para infegées respiratorias, o titular da AIM referiu os dados da
concentracdo inibitéria minima (CIM) da doxiciclina para os agentes patogénicos alvo, os dados
farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD), incluindo uma nova analise incluida no relatorio de
peritos do titular da AIM, e os dados clinicos apresentados nos pedidos iniciais de autorizagdo de
introducdao no mercado e na literatura publicada.

Os dados de suscetibilidade foram extraidos de programas de vigildncia em Franca (relatérios
Resapath)?, na Alemanha (relatérios BVL)3, e do estudo Compath II (Morrissey, et al 20164) e I1I
realizado pelo grupo do Centre Européen d’Etudes pour la Santé Animale (CEESA), incluindo dados de
até 12 paises europeus. Este ultimo foi considerado o dado mais relevante por incluir distribuicdes da
CIM de diversos paises.

N3do existem valores de concentracao critica (breakpoints) estabelecidos para a Pasteurella spp. e a
Bordetella bronchiseptica em gatos e cdes, mas, em comparagdo com os valores-limite epidemioldgicos
provisorios de 1 pg/ml de doxiciclina para a Pasteurella multocida e os valores-limite epidemioldgicos
de 1 ug/ml de tetraciclina para a Bordetella bronchiseptica disponiveis no Comité Europeu de Avaliagao
de Suscetibilidade Antimicrobiana, as CIM apresentadas para isolados de caes e gatos com doenga
respiratdria recolhidas nos ultimos 5 anos foram representativas para a populacdo de tipo selvagem
(CIMgo geralmente <0,25 ug/ml para a Pasteurella spp. e P. multocida e <1 ug/ml para a Bordetella
bronchiseptica). Também ndo se observaram tendéncias significativas de redugdo da suscetibilidade ao
longo do tempo com base em comparagdes dos dados da CIM do Compath II (dados de 2013-2014) e
do Compath III (dados de 2017-2018), dos relatérios anuais da Resapath de 2013 a 20182 e dos
relatérios da BVL de 2006/2007 a 2018.

De acordo com a nova analise PK/PD fornecida pelo titular da AIM, a posologia recomendada permitiria
tratar as bactérias-alvo que apresentam uma CIM <0,03 ug/ml em gatos e <0,125 ug/ml em cdes.
Utilizando estes valores-limite, a eficacia do tratamento seria apenas parcial contra os agentes
patogénicos alvo em cdes (68 % de B. bronchiseptica e 82 % de Pasteurella spp. dos cdes com
infecOes respiratdrias apresentaram uma CIM <0,125 pg/ml nos dados do Compath III) e néo foi
suportada em gatos (nenhum isolado de Pasteurella spp. de gatos com infegGes respiratorias
apresentaram uma CIM <0,03 ug/ml nos dados do Compath III). Isto foi considerado preocupante,
mas também foi reconhecido que podem existir algumas caracteristicas especificas das vias
respiratérias que ndo sdo tidas em consideragdo na analise PK/PD, tais como concentragdes
potencialmente mais elevadas do medicamento no fluido do tecido epitelial, conforme indicado para a
tigeciclina representativa da classe da tetraciclina em seres humanos (Rodvold, et al, 2017)>.

Os estudos clinicos realizados para o Ronaxan no ambito dos pedidos iniciais de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado e que sdo relevantes para a indicacdo respiratéria incluiram 14 ensaios néo

2 Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2013 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2014 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2015 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2016 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2017 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2018 annual
report. ANSES

3 GERM-Vet: German Resistance Monitoring 2011/2012 (2015). Federal Office of Consumer Protection and Food Safety
(BVL), Berlin, Germany.

GERM-Vet (2017) German resistance monitoring. Berichte zur Resistenzmonitoringstudie 2014 und 2015. BVL-Report 11.5
Federal Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL).

4 Morrissey 1. et al (2016). Antimicrobial susceptibility monitoring of bacterial pathogens isolated from respiratory

tract infections in dogs and cats across Europe: ComPath results. Veterinary microbiology. 2016 Aug 15; 191:44-51.

5 Rodvold KA, Hope WW, Boyd SE. Considerations for effect site pharmacokinetics to estimate drug exposure:
concentrations of antibiotics in the lung. Current Opinion in Pharmacology. 2017 Oct 1;36:114-23.
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controlados realizados em 1984 e 1985, incluindo 31 cdes e 101 gatos observados em ambulatério na
pratica de varios médicos especialistas ou nas Escolas Nacionais de Veterinaria de Nantes e Toulouse,
bem como um ensaio comparativo em que gatos e cdes foram tratados com Ronaxan ou amoxicilina.
Os animais foram tratados com uma dose diaria de 10 mg por kg de peso corporal (p.c) durante um
periodo de 3 a 30 dias. Foi relatada uma taxa global de cura de 85 %, com melhoria acentuada em 13
% e 2 % de fracasso. No entanto, o apoio a eficacia obtido a partir destes ensaios foi considerado
limitado devido a lacunas no delineamento do estudo (auséncia de um grupo de controlo,
inclusdo/exclusdo insuficientemente descrita de animais do estudo e parametros de avaliagdo da
eficacia, auséncia de diagndstico bacteriolégico e duragao ndo uniforme do tratamento).

O titular da AIM também referiu a literatura publicada®,”,8,%,19.11 Nenhuma das seis referéncias citadas
apresentou dados de eficacia clinica considerados relevantes para a indicagao proposta. No entanto,
reconheceu-se que a literatura fornecida apoiava o uso de tetraciclinas para tratar doengas do trato
respiratorio em cdes e gatos. Este ultimo foi também confirmado pela sociedade internacional para as
doencgas infeciosas de animais de companhia (ISCAID), que recomenda o uso de doxiciclina (na dose
proposta de 10 mg por kg de p.c) como tratamento de primeira linha para as infegdes bacterianas
agudas e crénicas das vias respiratdrias superiores em gatos e cdes (Lappin et al. 2017)12.

Embora os dados de eficacia fornecidos tenham sido considerados limitados, o CVMP considerou que,
no quadro de uma consulta no ambito do Artigo 34.°2, pode manter-se uma indicagdo com base na
utilizacdo consolidada, juntamente com a auséncia de evidéncias que mostrem a existéncia de risco,
tais como novas informacbes de farmacovigilancia em relacdo a suspeita de falta de eficacia esperada.
O Ronaxan foi autorizado para o tratamento de infegdes respiratdrias em gatos e cdes em todos os
Estados-Membros onde o Ronaxan esta autorizado, com uma taxa global notificada de suspeita de falta
de eficacia esperada de 0,02 animais afetados por 10 000 animais tratados com base nos dados de
farmacovigildncia entre 1 de janeiro de 1999 e 31 de outubro de 2020. Além disso, foi reconhecido que
a doxiciclina na posologia proposta é recomendada como tratamento de primeira linha para infecées do
trato respiratdrio em cdes e gatos em orientacbes internacionais sobre o uso de agentes
antimicrobianos (Lappin et al 2017)'2. Com base nisto, concluiu-se que a indicagdo para o tratamento
de infegOes respiratdrias para ambas as espécies-alvo poderia ser aceite.

No entanto, a indicagdo harmonizada proposta pelo titular da AIM nao foi considerada totalmente
adequada devido ao seguinte:

Nem a indicacao do complexo de doencas respiratérias infeciosas caninas (CIRDC) nem a bronquite
foram incluidas em qualquer RCM autorizado a nivel nacional. Estas adicGes ndo puderam ser aceites,
uma vez que o objetivo de uma consulta nos termos do Artigo 34.° é harmonizar as diferencas entre
as informagbes do medicamento nos diferentes Estados-Membros, pelo que ndo é possivel adicionar
novas indicagbes que ndo tenham sido previamente autorizadas em nenhum Estado-Membro.

A indicacdo harmonizada proposta incluiu infecbes agudas e crénicas das vias respiratérias superiores.
Uma vez que ndo foi feita uma diferenciacdo entre infegcdes agudas e créonicas na maioria dos RCM

6 Barragry TB (1994). Veterinary drug therapy, Lea & Febiger.

7 Jameson PH et al (1995). Comparison of clinical signs, diagnostic findings, organisms isolated, and clinical outcome in
dogs with bacterial pneumonia: 93 cases (1986-1991), JAVMA, 206, 2, 206-209.

8 Arpaillange C. et a/ (2001). Traitement de la toux chez le chien et le chat, Le nouveau praticien vétérinaire. 183, 21-22
(French - translated).

9 Merton (2001). Small animal clinical pharmacology and therapeutics (Book), W.B. Saunders Company.

10 watson ADJ et al (2001). Systemic antibacterial drug use in dogs in Australia, Aus. Vet. J, 2001, 79, 11, 740- 746.

11 Carter et al (2003). A concise guide to infectious and parasitic diseases of dogs and cats. International Veterinary
Information Service (www.ivis.org), Ithaca, New-York, USA.

12 Lappin MR, et al. (2017). Antimicrobial use Guidelines for Treatment of Respiratory Tract Disease in Dogs and Cats:
Antimicrobial Guidelines Working Group of the International Society for Companion Animal Infectious Diseases. ] Vet Intern
Med. 2017 Mar;31(2):279-294.
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autorizados a nivel nacional, a proposta de alargar a indicagdo para identificar especificamente infegdes
respiratdrias agudas e cronicas ndo foi considerada adequada.

Dado que foi proposta uma indicagdao contra Pasteurella spp., ndo se considerou necessaria uma
indicagdo separada contra P. multocida.

A eliminacao sugerida de infeces das vias respiratérias inferiores foi considerada questionavel, uma
vez que o tratamento antimicrobiano de infegOes respiratérias é frequentemente indicado apenas
quando a infegdo afeta as vias respiratorias inferiores.

Com base no que precede, o CVMP concordou com a seguinte indicagdo para ambas as espécies-alvo
no RCM harmonizado: «Para o tratamento de infegbes do trato respiratdrio, incluindo rinite, amigdalite
e broncopneumonia, causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetiveis a
doxiciclina.»

Indicacao de infecoes da pele

A indicagao proposta para cdes foi: «Para o tratamento de infegbes da pele superficiais agudas e
subagudas, incluindo dermatite purulenta, associadas a Staphylococcus spp.»

A indicacao proposta para gatos foi: «Para o tratamento de infecées da pele superficiais agudas e
subagudas, incluindo dermatite purulenta associada a Pasteurella multocida, Pasteurella spp.,
Staphylococcus spp.».

Para sustentar as indicacOes propostas para infegdes da pele, o titular da AIM referiu os dados da CIM
relativa a doxiciclina para os agentes patogénicos alvo, os dados PK/PD e os dados clinicos
apresentados nos pedidos iniciais de autorizacdao de introdugdao no mercado e na literatura publicada.

Os dados de suscetibilidade foram apresentados principalmente a partir do estudo Compath III
realizado pelo grupo do CEESA, incluindo dados de até 12 paises europeus, mas também de programas
de vigilancia franceses (relatdrios Resapath 2013-2018)2.

Para os estafilococos em cdes, o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) estabeleceu os
valores de concentragao critica (breakpoints) da doxiciclina para as infegdes da pele e dos tecidos
moles causadas por Staphylococcus pseudintermedius do seguinte modo: <0,125 pug/ml para
suscetiveis, 0,25 para intermédios e =0,5 para resistentes. Com base nestes valores de concentragdo
critica (breakpoints), 40,5 % dos isolados do grupo S. intermedius apresentados no estudo Compath
III (n=440) foram considerados resistentes. O elevado nivel de resisténcia foi também confirmado por
dados publicados em Franga (Ganiere et al). 2005)!3 e na Dinamarca (Maand et al., 2013)14, que
indicam uma proporgao de resisténcia em S. pseudintermedius de caes de 46 % (total n=50) e
aproximadamente 40 % (total n=93), respetivamente (dados baseados em isolados recolhidos entre
2002 e 2012). De acordo com os dados do Resapath para S. pseudintermedius de infegdes da pele e
dos tecidos moles em caes, a percentagem de estirpes classificadas como sensiveis diminuiu de 90 %
(n=58) em 2017 para 60 % (n=62) em 2018.

Para gatos, as CMI para P. multocida e Pasteurella spp. decorrentes de infecdes da pele foram
semelhantes as notificadas para infegdes respiratérias (CMIso=0,12 pg/ml e CMIs0=0,25 pg/ml). A
CMIso e a CMIgo notificadas para os estafilococos foram 0,06 pg/ml e 0,5 ug/ml para S. aureus (n=48),
0,06 ug/ml e 0,25 pg/ml para S. felis (n=33) e para os estafilococos coagulase-negativos (n=44), e
0,06 pg/ml e 4 ug/ml para o grupo S. intermedius (n=24). Nao existem valores de concentracgado critica

13 Ganiere JP, Medaille C, Mangion C. (2005). Antimicrobial drug susceptibility of Staphylococcus intermedius clinical
isolates from canine pyoderma. Journal of Veterinary Medicine, Series B. 2005 Feb;52(1):25-31.

14 Maaland MG, Papich MG, Turnidge J, Guardabassi L, (2013). Pharmacodynamics of doxycycline and tetracycline against
Staphylococcus pseudintermedius: proposal of canine-specific breakpoints for doxycycline. Journal of clinical microbiology.
2013 Aug 21:IJCM-01498.
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(breakpoints) disponiveis para gatos, mas com base na analise PK/PD fornecida, a posologia
recomendada permitiria tratar as bactérias-alvo que apresentam uma CIM<0,03 pg/ml em gatos.
Utilizando este valor-limite, a eficacia do tratamento ndo foi suportada em gatos.

Os estudos clinicos realizados para o Ronaxan como parte dos pedidos iniciais de autorizagdo de
introducdao no mercado incluiram 43 cdes tratados devido a pioderma ou «pseudopioderma» e 22 caes
e 10 gatos tratados devido a abcessos, fistulas ou feridas infetadas. A duracgdo do tratamento variou
entre 5 e 20 dias. A taxa de resposta foi de 56 % para pioderma e de 69 % para abscessos, fistulas ou
feridas infetadas. O apoio a eficacia para as indicagdes propostas obtidas a partir destes ensaios foi
considerado muito limitado devido a lacunas no delineamento do estudo (auséncia de um grupo de
controlo, inclusdo/exclusdo insuficientemente descrita de animais do estudo e parametros de avaliagdo
da eficacia, falta de diagndstico bacterioldgico e duracdo do tratamento ndo uniforme). Além disso, ndo
foram incluidos gatos com pioderma e a taxa de resposta ao tratamento da pioderma canina foi
considerada baixa.

O titular da AIM também fez referéncia a literatura publicada, mas nenhuma das quatro referéncias
citadas apresentou dados de eficacia clinica relevantes para a indicacdao proposta. Foi igualmente
observado que as orientacdes da ISCAAID para a foliculite bacteriana superficial em caes (Hillier et a/
2014)'> ndo recomendam a doxiciclina como tratamento de primeira linha, mas como uma opcdo de
tratamento de segunda linha. Além disso, a duracdo do tratamento recomendada nas orientacGes
acima mencionadas para a pioderma canina superficial é substancialmente mais longa do que a
autorizada para o Ronaxan para infecoes da pele (ou seja, 21 dias em comparacao com 5-10 dias).

O Ronaxan nao foi autorizado para o tratamento de infegdes da pele na maioria dos Estados-Membros
onde o medicamento se encontra autorizado. No caso dos cdes, os dados de suscetibilidade
demonstraram que a resisténcia a doxiciclina no principal agente patogénico-alvo é comum (40,5 % no
grupo do S. pseudintermedius) e disseminada na Europa. Verificou-se uma escassez de dados clinicos
para sustentar a eficacia na indicagdo de utilizacdo proposta e, além disso, a incerteza sobre se a
duracdo do tratamento autorizado seria suficiente. Para gatos, a indicagdo cutanea proposta nao foi
sustentada pelos dados PK/PD fornecidos e faltavam dados clinicos relevantes para a indicagdo
proposta. A eficacia do Ronaxan no regime posolégico proposto para a indicacdo proposta em cdes e
gatos foi considerada como tendo sido suportada de forma inadequada, o que foi considerado como
sendo de especial preocupacao para um antimicrobiano considerando o risco de desenvolvimento de
resisténcia. Com base nisto, o CVMP considerou que a relacdo risco-beneficio para as indicacdes
cutaneas propostas em cdes e gatos é negativa e que estas indicagées devem ser omitidas.

Indicacao para ehrlichiose

O tratamento da doenca transmitida por vetores associada a Ehrlichia canis foi autorizado em varios
Estados-Membros e a sua aprovagdo baseou-se em dados da literatura.

Para sustentar a indicagao para o tratamento da doenga transmitida por vetores associada a E. canis
em cdes, o titular da AIM referiu os dados de eficacia da literatura publicada, incluindo infecGes
experimentais e naturais. Estavam disponiveis oito relatdrios sobre cdes experimentalmente infetados
com E. canisi6,17,18 19 20 21 2223 Qg tamanhos dos grupos eram geralmente pequenos e os esquemas

15 Hillier A, Lloyd DH, Weese ]S, Blondeau JM, Boothe D, Breitschwerdt E, et al. (2014). Guidelines for the diagnosis and
antimicrobial therapy of canine superficial bacterial folliculitis (Antimicrobial Guidelines Working Group of the International
Society for Companion Animal Infectious Diseases). Veterinary Dermatology. 2014 Jun;25(3):163-e43.

16 Igbal et al. (1994). Reisolation of Ehrlichia canis from blood and Tissues of dogs after Doxycycline Treatment. Journal of
clinical microbiology 32, 1644-1649.

17 Breitschwerdt E., Hegarty B., Hancock S. (1998). Doxycycline hyclate treatment of experimental canine ehrlichiosis
followed by challenge inoculation with two Ehrlichia canis strains. Antimicrobial agents and chemotherapy 42, 362-368.

18 Harrus et al. (1998). Therapeutic Effect of Doxycycline in Experimental Subclinical Canine Monocytic Ehrlichiosis:
Evaluation of a 6-Week Course. Journal of clinical microbiology 36, 2140-2142.

19 Eddlestone et al. (2007). Doxycycline Clearance of Experimentally Induced Chronic Ehrlichia canis Infection in Dogs.
Journal of Veterinary Internal Medicine 21(6), 1237-1242.
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posoldgicos variavam entre os estudos. Em apenas dois dos relatérios, foi utilizada a posologia
proposta para o tratamento com doxiciclina. Nestes dois estudos, 8 em cada 10 cdes e 4 em cada 5
cdes, respetivamente, foram curados (conforme verificado pela analise negativa da reagdo em cadeia
pela polimerase (PCR)). Nos restantes estudos, a doxiciclina foi administrada em doses mais baixas, ou
dividida em duas doses diarias, ou com uma duragdo de tratamento mais curta. Nenhum grupo
controlo foi incluido nestes estudos experimentais.

Devido a lacunas no delineamento de estudo e no fornecimento de dados, estes estudos experimentais
foram considerados de apoio apenas para a indicacao proposta de tratamento da doenca transmitida
por vetores associada a E. canis em cdes. No entanto, os caes com manifestaces clinicas de
ehrlichiose monocitica canina (EMC) nestes estudos experimentais pareceram melhorar clinicamente
alguns dias apds o inicio do tratamento com doxiciclina.

Foram apresentados quatro relatorios de estudos com cdes naturalmente infetados. Num destes
estudos (Breitschwerdt et al.) (1998b)24), o tratamento com doxiciclina pareceu curar os quatro cdes
infetados com E. canis (conforme verificado pela PCR negativa). No entanto, um dos caes testou
novamente positivo a PCR aos 6 meses de acompanhamento e ndo foi possivel excluir a reinfegdo. Os
caes deste estudo pareceram responder clinicamente ao tratamento.

Num outro estudo (Saez et al.) (2000)25, o diagndstico foi efetuado com base na serologia que foi
considerada uma lacuna deste estudo, uma vez que o diagndstico ndo foi confirmado por PCR, e sabe-
se que a Ehrlichia spp. apresenta reatividade cruzada na serologia, pelo que ndo foi possivel excluir a
infecdo por outras espécies que ndo a E. canis. Dos 93 caes incluidos, 32 foram tratados com
doxiciclina na posologia proposta. Os cdes com manifestacGes ndo especificas geralmente melhoraram
num curto periodo de tempo (ou seja, 1 a 2 dias) e as contagens de plaquetas voltaram ao normal.
Nao foram apresentados dados sobre a depuracao de E. canis.

O terceiro estudo (Van der Krogt (2010)2% incluiu 50 cdes com suspeita de infegdo por E. canis na ilha
de Curacao. O diagnéstico foi feito com base em manifestagdes clinicas, hematologia e/ou teste rapido
para anticorpos de imunoglobulina G. Nem todos os casos incluidos foram assim confirmados como
tendo realmente uma infegao por E. canis. Os caes foram tratados com doxiciclina (5- 10 mg por kg
p.c por dia) durante um periodo de uma a trés semanas. Nao foi possivel tirar conclusées definitivas
deste estudo devido a incertezas relativas ao diagnostico e a duracdo do tratamento em relagdo ao
resultado (muito poucos cdes estavam disponiveis para analises de seguimento).

O quarto relatério (Villacuscusa et al. (2015)27 incluiu 20 cdes com EMC, naturalmente infetados com E.
canis. O diagnéstico foi baseado em manifestagGes clinicas e serologia ou PCR. Os cdes foram tratados
de acordo com a posologia proposta e a maioria dos caes tratados recuperou clinicamente.

20 Gaunt S. et al. (2010). Experimental infection and co-infection of dogs with Anaplasma platys and Ehrlichia canis:
hematologic, serologic and molecular findings. Parasites & Vectors 3, 10.

21 Harrus et al. (2004). Comparison of Simultaneous Splenic Sample PCR with Blood Sample PCR for Diagnosis and
Treatment of Experimental Ehrlichia canis Infection. Antimicrobial agents and chemotherapy 48, 4488- 4490.

22 McClure J et al. (2010). Efficacy of a Doxycycline Treatment Regimen Initiated during Three Different Phases of
Experimental Ehrlichiosis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 54(12), 5012-5020.

23 Fourie et al. (2015). The efficacy of a generic doxycycline tablet in the treatment of canine monocytic ehrlichiosis Journal
of the South African Veterinary Association 86(1), 1193.

24 Breitschwerdt, E., Hegarty, B., Hancock, S. (1998-bis). Sequential Evaluation of Dogs Naturally Infected with Ehrlichia
canis, Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia equi, Ehrlichia ewingii, or Bartonella vinsonii. Journal of clinical microbiology 36, 2645-
2651.

25 Sainz A., Tesouro M., Amusategui I., Rodriguez F., Mazzucchelli F., Rodriguez M. (2000). Prospective Comparative Study
of 3 Treatment Protocols Using Doxycycline or Imidocarb Dipropionate in Dogs with Naturally Occurring Ehrlichiosis Journal
of Veterinary Internal Medicine 14(2), 134-139.

26 Van der Krogt J. (2010). Ehrlichia canis infections on the island of Curagao - An overview of the clinical picture and
current diagnostics & therapies. Research report. 21 pages. .

27 Villaescusa A., Garcia-Sancho M., Rodriguez-Franco F., Tesouro M., Sainz A. (2015). Effects of doxycycline on
haematology, blood chemistry and peripheral blood lymphocyte subsets of healthy dogs and dogs naturally infected with
Ehrlichia canis. The Veterinary Journal 204(3), 263-268.
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No geral, os dados da literatura citados pelo titular da AIM forneceram suporte limitado para a
indicacao proposta para E. canis em caes. Faltavam dados de suscetibilidade relevantes e ndo estavam
disponiveis ensaios clinicos controlados para sustentar a indicacdo. Estavam disponiveis algumas séries
de casos que pareciam indicar uma melhoria clinica em cdes com EMC aguda ou subclinica tratados
com doxiciclina na dose proposta. Contudo, o CVMP reconheceu que o Ronaxan foi indicado para o
tratamento de infegGes por E. canis em varios Estados-Membros sem quaisquer preocupacdes
relativamente a falta de eficacia notificada. Por conseguinte, o CVMP concluiu que a indicagdo para o
tratamento da ehrlichiose canina causada por Ehrlichia canis em cdes era aceitavel para o RCM
harmonizado.

Para sustentar a indicagao para o tratamento de doenga transmitida por vetores associada a E. canis
em gatos, o titular da AIM fez referéncia a dados de eficacia da literatura publicada que consistem em
sete relatdrios?8,29,30 31 32 33 Trés dos relatorios eram estudos de casos ou pequenas séries de casos
envolvendo gatos com ehrlichiose granulocitica, causada por Anaplasma phagocytophilum e, por
conseguinte, ndo foram considerados relevantes. Dois dos relatdrios eram artigos de revisdo e ndo
continham dados proprietarios. Restaram dois relatérios para sustentar a indicacdo proposta.

Na publicacdo de Beaufils (1999)28 é descrito um estudo que inclui 11 gatos com manifestagdes clinicas
e serologia positiva para E. canis. Sete gatos foram tratados com doxiciclina. Os gatos ficaram
clinicamente curados apds alguns dias de tratamento. Sabe-se que os anticorpos contra as riquetsioses
podem ser detetados por imunofluorescéncia e testes de imunoabsorgdo enzimatica (ELISA), mas que
a E. canis pode reagir de forma cruzada com outras espécies de Ehrlichia. A PCR ndo foi utilizada para
confirmar os casos neste estudo, o que é considerado uma lacuna.

Na publicacdo de Breitschwerdt et al. (2002)2°, foram incluidos 3 gatos naturalmente infetados por E.
canis (estirpes dos Estados Unidos) e tratados com doxiciclina. Todos os gatos apresentaram
resultados negativos para anticorpos especificos contra E. canis, mas a infegdo com um organismo
semelhante a E. canis foi confirmada por PCR. Os gatos foram tratados com doxiciclina em doses mais
elevadas do que as atualmente propostas. Todos os gatos receberam outra medicagao
concomitantemente, incluindo prednisolona, o que pode influenciar os resultados. Os gatos
melhoraram clinicamente alguns dias apds o inicio do tratamento.

Os dados apresentados pelo titular da AIM forneceram suporte muito limitado para a indicagao
proposta para o tratamento da infecdo por E. canis em gatos. Ndo estavam disponiveis dados
farmacocinéticos ou farmacodindmicos relevantes para sustentar a dose e a eficacia e ndo estavam
disponiveis ensaios clinicos controlados para sustentar a indicagdo que se baseava em muito poucos
relatérios de casos. Os dados de um Unico relatorio, que incluiu 11 gatos, sdo originarios da Europa e o
diagnostico nestes casos foi feito apenas a partir de serologia, pelo que nao foi possivel excluir uma
reacao cruzada com outras Ehrlichia spp. A cura bacterioldgica apds o tratamento é incerta, mas
presumivelmente ndo completa em todos os gatos tratados. Devido a estas deficiéncias, o CVMP
concluiu que a indicagdo de ehrlichiose felina deve ser omitida.

28 Beaufils J., Martin-Granel J., Jumelle P., Barbault-Jumelle M. (1999). Ehrlichiose probable chez le chat : étude
rétrospective sur 21 cas. Pratique médicale et chirurgicale de I'Animal de compagnie 34, 587-596 (French - translated).
29 Breitschwerdt E., Abrams-Ogg A., Lappin M., Bienzle D., Jancock S., Cowan, et al. (2002). Moleculer evidence supporting
Ehrlichia canis-like infection in cats. Journal of veterinary internal medicine 16, 642-649.

30 Bj6ersdorff et al. (1999). Feline granulocytic ehrlichiosis -a report of a new clinical entity and characterisation of the
infectious agent Journal of Small Animal Practice 40(1), 20-24.

31 Tarello W. (2002). Granulocytic Ehrlichia-like bodies in a cat with chronic oral disease: case report. Revue de Médecine
Vétérinaire 153(6), 401-406.

32 Tarello W (2005). Microscopic and clinical evidence for Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophilum infection in Italian cats.
Veterinary Record 156(24), 772.

33 Lobetti R. (2017). Tick-Borne Diseases of the Cat. Advances in Small Animal Medicine and Surgery 30(11), 1-3.
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Secgao 4.3 do RCM - Contraindicagoes

O titular da AIM sugeriu uma lista de contraindicagdes (hipersensibilidade, insuficiéncia renal ou
hepatica, doengas associadas a vomitos ou disfagia, fotossensibilidade conhecida, utilizagdo em
cachorros e gatinhos antes da conclusdo da formagdo do esmalte dentario) que foram todas incluidas
nos RCM aprovados. O CVMP concluiu que a lista de contraindicacdes foi considerada aceitavel com
pequenos ajustes de acordo com o Ultimo modelo QRD.

Seccao 4.4 do RCM - Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

O titular da AIM prop6s uma adverténcia especial no RCM harmonizado relativamente as
recomendagOes para o tratamento de E. canis, incluindo uma declaragdo relativa a necessidade de
tratar a ehrlichiose grave ou crénica durante um periodo superior a 28 dias. O texto derivou de
diferentes seccoes de RCM previamente aprovados e o CVMP aceitou-o com pequenas alteracgoes.

Secgao 4.5 do RCM - Precaugdes especiais de utilizacao

O aconselhamento para administrar comprimidos com alimentos para evitar vomitos, tal como
sugerido pelo titular da AIM, foi considerado aceitavel e ja presente nos RCM da maioria dos Estados-
Membros.

Foi considerada aceitavel a declaragdo de que o uso de tetraciclinas durante o periodo de
desenvolvimento dentdrio pode causar descoloragdo dentaria.

Foram introduzidas adverténcias relativas a resisténcia antimicrobiana em conformidade com as
recomendacoes da orientagcdo do CVMP relativa ao RCM dos medicamentos veterinarios que contém
substancias antimicrobianas (EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

O texto proposto pelo titular da AIM para «Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa
que administra o medicamento aos animais» foi revisto em conformidade com a orientagao do CVMP
sobre a seguranca do utilizador de medicamentos veterinarios e com o Ultimo modelo QRD e alargado
de modo a incluir também informagGes sobre o risco de sensibilizagdo cruzada e informagdes sobre
potenciais reagdes adversas em relagdo a ingestdo acidental.

Seccdo 4.6 do RCM - Reacgoes adversas (frequéncia e gravidade)

Foram incluidas reagdes adversas relevantes indicadas nos RCM autorizados a nivel nacional. Foi aceite
uma frequéncia «muito rara» para reagoes adversas gastrointestinais, com base em dados de
farmacovigildncia pds-comercializagdo no mercado. Na auséncia de dados de estudos clinicos sélidos, o
CVMP concluiu ser provavel que estivesse disponivel uma frequéncia mais representativa a partir dos
dados de farmacovigilancia, dada a utilizacdo generalizada do medicamento desde a sua autorizacao.

Seccdo 4.7 do RCM - Utilizagdao durante a gestacao, lactagdao ou postura de ovos

O titular da AIM sugeriu ndo recomendar a utilizacdo de Ronaxan durante a gestacao e de acordo com
os RCM anteriormente aprovados, tendo esta proposta sido apoiada pelo CVMP.

Seccao 4.8 do RCM - Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Em relagdo a interagdo com anticonvulsionantes, foi sugerida a inclusdo de carbamazepina além dos
barbituricos e fenitoina. Além disso, observou-se que, em alguns Estados-Membros, foi incluida nos

RCM uma adverténcia de que a doxiciclina pode aumentar o efeito dos agentes antitrombéticos, uma
vez que as tetraciclinas deprimem a atividade plasmatica da protrombina. Além disso, foi sugerida a
inclusdo de uma declaracdo geral de que os catides multivalentes (tais como o célcio, o0 magnésio, o

34 CVMP guideline on the SPC for veterinary medicinal products containing antimicrobial substances
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1) - link
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aluminio e o ferro) reduzem a absorgdo da doxiciclina, tal como referido nos RCM em varios Estados-
Membros.

Embora ndo tenha sido fornecida literatura cientifica para justificar as redagdes propostas acima, as
interagOes descritas sdo bem conhecidas na pratica veterinaria. Por conseguinte, o CVMP sugeriu
manter esta informacao no RCM harmonizado.

Secgao 4.9 do RCM - Posologia e via de administragao

Relativamente ao regime posoldgico, a proposta para todas as indicacdes foi de 10 mg por kg de peso
corporal por dia para cdes e gatos. A duracdo do tratamento proposto foi de 7 dias para infecdes
respiratérias agudas, 10 dias para infegGes respiratdrias cronicas, 21 dias para infegdes da pele e 28
dias para ehrlichiose.

Para sustentar a posologia proposta, o titular da AIM referiu as propriedades PK/PD da doxiciclina tal
como apresentadas nos pedidos iniciais de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, uma nova analise
PK/PD, bem como a literatura publicada.

A nova analise PK/PD realizada pelo titular da AIM, com base na dose de 10 mg por kg p.c por dia,
demonstrou que uma CIM de 0,125 pg/ml para caes e 0,03 pg/ml para gatos proporcionou uma
probabilidade de alcangar o objetivo de, pelo menos, 90%.

No caso dos cdes, a analise PK/PD forneceu algum suporte para a eficacia da dose de 10 mg por kg
p.c, embora houvesse indicacdes de que poderia ser preferivel uma dose mais elevada, uma vez que o
valor-limite de 0,125 pg/ml ndo abrangia toda a populagado do tipo selvagem relativamente aos
agentes patogénicos alvo. No entanto, observou-se que este também era o caso da dose mais elevada
de 20 mg por kg p.c autorizada em dois Estados-Membros. Para os gatos, a analise PK/PD nao
sustentou a dose de 10 mg por kg p.c devido a uma maior ligagdo as proteinas em gatos em
comparagdo com os cdes. Além disso, com a dose mais elevada de 20 mg por kg p.c, a maioria dos
agentes patogénicos alvo tem CIM acima do valor-limite PK/PD (0,06 pug/ml para a dose de 20 mg/kg).

Nao estavam disponiveis estudos clinicos de caracterizacdo da dose dos pedidos iniciais de Autorizacdo
de Introducdo no Mercado. A dose de 10 mg por kg p.c por dia foi utilizada nos ensaios clinicos
originais para o tratamento de infecGes respiratérias e da pele, mas ndo foi possivel tirar conclusdes
solidas sobre a eficacia destes ensaios devido a lacunas nos delineamento dos estudos. No entanto,
poderia ser obtido algum suporte para a dose de 10 mg por kg p.c por dia através da série de casos
apresentada como apoio a eficacia contra a ehrlichiose canina. Além disso, observou-se também que é
recomendada uma dose de 10 mg por kg p.c por dia em orientagdes consensuais internacionais sobre
o tratamento de infegdes respiratdrias (Lappin et al, 2017)12,

Em conclusdo, a analise PK/PD forneceu algum suporte para a dose de 10 mg por kg p.c por dia em
caes, mas ndo em gatos. O aumento da dose para 20 mg por kg p.c ndo aumentaria substancialmente
a proporcao de isolados bacterianos que sdo considerados «suscetiveis» a doxiciclina para cdes e gatos
e haveria o risco de um aumento da dose poder levar a uma redugdo da toleréncia gastrointestinal ao
medicamento (Savadelis et a/, 2018)35. Com base nisso e no facto de a dose de 10 mg por kg p.c por
dia ter sido autorizada na maioria dos Estados-Membros onde ¢é utilizada ha varios anos em cdes e
gatos, sem quaisquer preocupacdes relativamente as notificagées de falta de eficacia, o CVMP concluiu
que a dose de 10 mg por kg p.c para o tratamento de infecGes respiratorias em cdes e gatos e de
ehrlichiose em cdes poderia ser aceite.

35 Savadelis MD, Day KM, Bradner JL, Wolstenholme AJ, Dzimianski MT, Moorhead AR. Efficacy and side effects of
doxycycline versus minocycline in the three-dose melarsomine canine adulticidal heartworm treatment protocol.
Parasites & vectors. 2018 Dec 1;11(1):671.
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Relativamente a duracdo do tratamento, ndo se considerou adequado alargar a indicagcdo respiratoria
para identificar especificamente infegdes respiratorias agudas e crdnicas e, por conseguinte, o CVMP
concluiu que ndo foram aceites recomendacdes posoldgicas separadas para infecdes agudas e crénicas.
Com base nas duracgdes de tratamento atualmente aprovadas, o CVMP concluiu que a duragao do
tratamento para infecOes do trato respiratdrio em cdes e gatos deve ser de 5-10 dias. Esta duracdo de
tratamento também permitiria que a avaliacdo clinica fosse feita pelo médico veterinario, sem estipular
uma duragdo de tratamento mais longa que poderia ndo ser necessario.

Para as infecOes da pele, o titular da AIM prop6s uma duracdo do tratamento de 21 dias com
referéncia as recomendacdes da ISCAID (Hillier et al. 2014)'>. Esta foi uma nova duragao do
tratamento ndo incluida em nenhum dos RCM atualmente autorizados, pelo que a sua aceitagdo nao foi
possivel no ambito deste procedimento. Contudo, o CVMP concluiu que a relacdo risco-beneficio para a
indicagdo para infegGes da pele em gatos e cdes é negativa e qualquer referéncia a esta indicagcdo na
informagdo do medicamento deve ser omitida.

Para o tratamento de E. canis em cdes, a duracdo do tratamento proposta de 28 dias, conforme
anteriormente aprovado em varios Estados-Membros, foi considerada aceitavel pelo CYMP. Embora
pudessem ser identificadas deficiéncias nos dados clinicos apresentados, o CVMP concluiu que os
estudos disponibilizados poderiam fornecer um suporte razoavel para esta duragao do tratamento.

Seccdo 4.10 do RCM - Sobredosagem

O texto sugerido pelo titular da AIM para a secgao 4.10 do RCM harmonizado para os comprimidos
Ronaxan foi fundido a partir dos RCM em todos os Estados-Membros onde o Ronaxan esté autorizado.
Os dados originaram-se dos estudos de seguranca no animal-alvo incluidos nos pedidos iniciais de
Autorizacdo de Introducdo no Mercado. O CVMP considerou a redagao aceitavel, com pequenas
alteragoes.

Secgdo 5.1 do RCM - Propriedades farmacodinamicas

O texto proposto para esta seccao foi atualizado em conformidade com a orientagdo do CVMP relativa
ao RCM dos medicamentos veterinarios que contém substancias antimicrobianas
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34. Foram incluidas informacbes adequadas sobre genética
molecular da resisténcia adquirida aos antimicrobianos e dados de suscetibilidade para bactérias-alvo.
O CVMP concluiu que o texto proposto era aceitavel com alteragdes (ou seja, adicdo de informacdo
sobre quando os dados de suscetibilidade foram recolhidos, eliminacao de dados de suscetibilidade
para os agentes patogénicos alvo que ja ndo estdo incluidos nas indicagdes, eliminacdo da declaragdo
de que ndo foi detetada coresisténcia e eliminacdo da referéncia aos valores-limite PK/PD, uma vez
que esta informacdo foi considerada dificil de interpretar pelo prescritor).

Secgdo 5.2 do RCM - Farmacocinética
O CVMP concluiu que o texto proposto pelo titular da AIM para esta seccdo no que respeita a absorcao,

distribuigdo e eliminagao, foi considerado aceitavel com alteragdes.

3. Avaliacgao risco-beneficio

Introducgao

Esta avaliagdo risco-beneficio realiza-se no contexto do Artigo 34.° da Diretiva 2001/82/CE, a fim de
harmonizar na UE as condicOes de autorizagdo para o medicamento veterinario Ronaxan e designagoes
associadas. A consulta leva a harmonizagdo completa da informagdo do medicamento. Esta avaliagdo
centra-se em questdes relativas a harmonizacdo que podem alterar a relagdo risco-beneficio.
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Ronaxan é um medicamento sob a forma de comprimidos que contém 20 mg, 100 mg ou 250 mg de
hiclato de doxiciclina como substancia ativa. A doxiciclina pertence a familia das tetraciclinas e é ativa
contra um grande nimero de agentes patogénicos gram-positivos e gram-negativos.

Avaliacdo dos beneficios
As seguintes indicacdes para o Ronaxan podem ser sustentadas com base nos dados fornecidos:
Caes:

Para o tratamento de infecGes do trato respiratorio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia,
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetiveis a doxiciclina.

Para o tratamento da ehrlichiose canina causada por Ehrlichia canis.
Gatos:

Para o tratamento de infegGes do trato respiratorio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia,
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetiveis a doxiciclina.

Para sustentar a indicacdo para o tratamento de infecOes respiratorias, o titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado forneceu uma combinacao de dados de suscetibilidade in vitro, dados
farmacocinéticos, uma abordagem de modelizacdo PK/PD, dados de eficacia clinica do pedido inicial de
Autorizagdo de Introducao no Mercado do Ronaxan e justificagdes da literatura.

A indicacdo para o tratamento da ehrlichiose em caes foi sustentada por dados de eficacia publicados.

O regime posoldgico foi sustentado por uma abordagem PK/PD, incluindo dados de suscetibilidade
atualizados para as bactérias-alvo e/ou justificacdes da literatura.

Avaliagao dos riscos

Os regimes posoldgicos recomendados ndo foram aumentados para além dos ja autorizados e as
indicagGes ndo foram alargadas em relagdo as ja autorizadas. Por conseguinte, a avaliagdo da
seguranca dos animais-alvo, dos riscos para o ambiente e da segurancga dos utilizadores nao
apresentou novas questoes.

Medidas de gestao ou mitigacao de riscos

A informacdo do medicamento harmonizada de Ronaxan contém a informacdo necessaria para
assegurar a utilizagdo segura e eficaz do produto nas espécies animais-alvo.

As adverténcias e precaugbes propostas na informacgdo do medicamento sédo consideradas adequadas
para garantir a seguranca do produto para os animais-alvo e para os utilizadores.

As precaugdes de utilizagdo em animais foram complementadas de modo a ter em conta as
recomendac0es atuais sobre precaugdes relativamente aos riscos relacionados com a resisténcia
antimicrobiana. Além disso, as informacdes relativas aos dados de resisténcia e suscetibilidade para as
bactérias-alvo foram atualizadas em conformidade com a orientagdo do CVMP relativa ao RCM dos
medicamentos veterinarios que contém substancias antimicrobianas
(EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

Foi incluida na seccdo 4.6 do RCM uma declaragao de que o uso de tetraciclinas durante o periodo de
desenvolvimento dentario pode causar descoloracdo dos dentes e uma contraindicagdo na seccdo 4.3
do RCM de ndo utilizar o medicamento em cachorros e gatinhos antes de completarem a formacao do
esmalte dentario.
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Avaliagdo e conclusdes sobre a relagao risco-beneficio

Foram fornecidos dados para sustentar que o Ronaxan é eficaz no tratamento de infegGes respiratérias
em cdes e gatos e de ehrlichiose em caes. A situagdo de resisténcia para os agentes patogénicos alvo
listados para a indicagdo respiratéria foi considerada favoravel.

N3do foram apresentados dados que possam questionar se o Ronaxan é bem tolerado pelos animais-
alvo e se apresenta riscos para os utilizadores e para o ambiente quando utilizado como recomendado.
Foram incluidas precaucdes adequadas na informagdo do medicamento.

Tendo considerado os fundamentos para a consulta e os dados fornecidos pelo titular da AIM, o CVMP
concluiu que a relagao risco-beneficio do medicamento veterindrio permanece positiva, sob reserva das
alteracdes recomendadas na informagao do medicamento.

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

Considerando que:

e 0 CVMP considerou como ambito do procedimento de consulta a harmonizacdo do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo;

e 0 CVMP examinou o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto
Informativo propostos pelos titulares das Autorizacdes de Introdugdo no Mercado e considerou a
totalidade dos dados submetidos;

o CVMP recomendou a alteracdo das autorizagdes de introducdo no mercado para o Ronaxan e nomes
associados, como referido no Anexo I, para os quais o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a
Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos no Anexo III.

23/72



Anexo II1

Resumo das caracteristicas do medicamento, da rotulagem e
do folheto informativo
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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
<Nome fantasia> 20 mg comprimidos para caes e gatos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém:

Substéincia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 20 mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.
3.  FORMA FARMACKUTICA

Comprimidos.
Comprimido redondo biconvexo, cor amarelo - amarelo claro.
Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes) e Felinos (Gatos).

4.2 Indicacdes de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Cies
Para o tratamento de infe¢des do trato respiratdrio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

Para o tratamento da erliquiose canina causada por Ehrlichia canis.

Gatos
Para o tratamento de infeg¢des do trato respiratorio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

4.3 Contra-indicacoes

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepatica.

Nao administrar a animais com doengas associadas a vomitos ou disfagia (ver também secgio 4.6).
Nao administrar a animais com fotossensibilidade conhecida (ver também secgdo 4.6).

Nao usar em cachorros e gatinhos antes da conclusdao da formagao do esmalte dos dentes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Infegdo por Ehrlichia canis: o tratamento deve ser iniciado no inicio dos sinais clinicos. A erradicagio
completa do patdgeno nem sempre ¢ alcangada, mas o tratamento por 28 dias geralmente leva a resolugéo
dos sinais clinicos e a redu¢@o da carga bacteriana. Uma maior duragdo do tratamento, com base numa
avaliag@o de risco-beneficio pelo médico veterinario responsavel, pode ser necessaria, particularmente na
erliquiose grave ou cronica. Todos os animais tratados devem ser monitorados regularmente, mesmo apos
a cura clinica.
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4.5 Precaucées especiais de utilizacdo

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais
Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para evitar vomitos e reduzir a probabilidade de

irritagdo esofagica.

O medicamento veterinario deve ser administrado com cautela a animais jovens, uma vez que as
tetraciclinas, como classe, podem causar descolora¢do permanente dos dentes, quando administradas
durante o desenvolvimento dentario. No entanto, a literatura humana indica que a doxiciclina € menos
provavel do que outras tetraciclinas causar essas anormalidades, devido a sua capacidade reduzida de
quelar calcio.

A utilizagdo do medicamento veterinario deve ser baseada na identificagao ¢ testes de sensibilidade dos
patogenos alvo. Se isso ndo for possivel, o uso da terapia com medicamento veterinario deve ser baseado
em dados epidemiologicos locais relativos a informagao e conhecimento da suscetibilidade dos patogenos
alvo a nivel local / regional.

O uso do medicamento veterinario em desacordo com as instrucdes fornecidas no resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM) pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina
e pode diminuir a eficacia do tratamento com outras tetraciclinas, devido ao potencial de resisténcia
cruzada.

A utilizag¢do do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas antimicrobianas oficiais,
nacionais e regionais.

Precaugoes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos
animais

Pessoas com hipersensibilidade conhecida a doxiciclina ou outras tetraciclinas devem evitar o contato com
o medicamento veterinario e equipamento de prote¢do individual composto por luvas deve ser usado
durante o manuseio do medicamento veterinario.

Em caso de irritagdo cutanea, consultar imediatamente um médico ¢ mostrar o folheto informativo ou o
rotulo ao médico.

A ingestdo acidental, especialmente por criangas, pode causar reagdes adversas, como vomitos. Para evitar
ingestdo acidental, os blisters devem ser inseridos de volta na embalagem externa e mantidos em local
seguro. Em caso de ingestdo acidental, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto
informativo ou o rétulo ao médico.

4.6 Reaccoes adversas (frequéncia e gravidade)

Reagoes adversas gastrointestinais, incluindo vomitos, nauseas, salivacdo, esofagite ¢ diarreia, foram
relatadas muito raramente em notificagcdes espontaneas. A fotossensibilidade e a fotodermatite podem
ocorrer apos a terapia com tetraciclina, apos a exposic¢do a luz solar intensa ou a luz ultravioleta. (consultar
também a se¢do 4.3). O uso de tetraciclina durante o periodo de desenvolvimento do dente pode levar a
descoloragdo do dente.

A frequéncia das reacdes adversas ¢ definida usando a seguinte convengao:

- muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados exibindo reagdo (des) adversa (s))

- comum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- incomum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- raro (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- muito raro (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

4.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactacio ou a postura de ovos

Os estudos laboratoriais em ratos e coelhos ndo produziram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
embriotoxicos da doxiciclina. No entanto, como ndo hé informacgdes disponiveis nas espécies-alvo, o uso
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ndo ¢ recomendado durante a gestagdo. Usar apenas de acordo com a avaliagdo risco-beneficio efetuada
pelo médico veterinario responsavel.

4.8 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio

Nao administrar com outros antibioticos, especialmente bactericidas como os B-lactdmicos. O tempo de
semivida da doxiciclina é reduzido quando administrada concomitantemente com barbitlricos ou
fenitoina.

A administragdo simultanea, por via oral, de doxiciclina e preparagdes a base de gel de aluminio ou sais de
ferro origina uma redu¢ao da biodisponibilidade da substancia ativa.

No contexto da terapéutica veterinaria de caes a probabilidade desta ocorréncia é extremamente fraca.

4.9 Posologia e via de administraciao

Administracdo oral.

A dosagem ¢ de 10 mg de doxiciclina por kg de peso corporal por dia, correspondendo a um comprimido
por 2 kg de peso corporal. Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser
determinado com a maior precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a
dosagem, os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais. A dosagem pode ser dividida em
duas administragdes diarias. A duragdo do tratamento pode ser adaptada dependendo da resposta clinica,
apos avaliagdo beneficio / risco pelo médico veterinario.

Duracio do
Doenca Dosagem tratamento
Infecdo do trato respiratdrio 10 mg/kg por dia 5-10 dias
Ehrlichiosis Canina 10 mg/kg por dia 28 dias

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

Pode ocorrer vomito em cdes com 5 vezes a dose recomendada. Niveis aumentados de ALT, GGT, ALP e
bilirrubina total foram relatados em caes com sobredosagem de 5 vezes.

4.11 Intervalo(s) de seguranca
Nao aplicavel.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiotico tetraciclina
Codigo ATCVet: QJ01AA02

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A doxiciclina € um antibiotico de amplo espectro da classe das tetraciclinas, ativo contra um grande
numero de bactérias gram positivas e gram negativas, incluindo espécies aerdbias e anaerobicas.

A doxiciclina inibe a sintese de proteinas bacterianas ao se ligar as subunidades ribossémicas 30-S. Isso
interfere com a ligagao do aminoacetil-tRNA ao sitio aceitador no complexo do ribossoma do mRNA e
evita 0 acoplamento de aminoacidos as cadeias de peptideos em alongamento; A doxiciclina tem uma
atividade predominantemente bacteriostatica.

A penetragdo da doxiciclina na célula bacteriana ocorre tanto por transporte ativo quanto por difusdo
passiva.

Os principais mecanismos de resisténcia adquirida aos antibioticos da classe das tetraciclinas incluem
efluxo ativo e protecao ribossomal. Um terceiro mecanismo ¢ a degradacao enzimatica. Os genes que
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medeiam a resisténcia podem ser transportados em plasmideos ou transposons. Existem muitas classes de
genes que codificam, quanto a resisténcia a tetraciclina. Exemplos de varios genes de resisténcia sao tet
(A), tet (B), exemplo, tet (M), tet (O) e tet (SB) que podem ser encontrados em organismos gram-positivos
e gram-negativos, incluindo isolados clinicos .

Os dados de suscetibilidade aos antibioticos para Ehrlichia canis sdo limitados.

A resisténcia cruzada a outras tetraciclinas ¢ comum, mas pode ocorrer dependendo do mecanismo que
confere resisténcia. Devido a maior lipossolubilidade e maior capacidade de passagem através das
membranas celulares (em comparagdo com a tetraciclina), a doxiciclina mantém um certo grau de eficacia
contra microrganismos com resisténcia adquirida as tetraciclinas via bombas de efluxo. No entanto, a
resisténcia mediada por proteinas de protecao ribossomal confere resisténcia cruzada a doxiciclina.

Até o momento, a ocorréncia de co-resisténcia nao foi relatada.

Os seguintes valores MIC para as bactérias-alvo foram coletados entre 2017 ¢ 2018 como parte dos
estudos de vigilancia europeus em andamento:

. , . MICso MICyy
Patogeno bacteriano Origem (nitmero de estirpes (ng/ml) | (ng/ml)
testadas)
Bordetella bronchiseptica Céo — trato reespiratorio (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Gato — trato reespiratorio (11) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Cao — trato reespiratorio (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Gato — trato reespiratorio (77) 0,12 0,25

Os dados de suscetibilidade aos antibioticos para Ehrlichia canis sdo limitados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Ap0s administragdo oral, a biodisponibilidade da doxiciclina ¢ de 45% em caes e 48% em gatos. As
concentracdes maximas de 4,5 pg / ml (caes) e 3,8 ug / ml (gatos) sdo atingidas dentro de 3 horas apos a
administraco oral, apoiando que a doxiciclina ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal.

Distribuicao

A doxiciclina encontra-se amplamente distribuida no organismo devido as suas caracteristicas fisico-
quimicas, pois ¢ altamente lipossolivel. O volume de distribuigdo € de 1,721/ kg em cdes e 0,91/ kg em
gatos, apoiando a difusdo da doxiciclina do sangue para os tecidos. A ligacao as proteinas em caes &
relatada como 91,75% + 0,63 ¢ 91,4% na literatura. Em gatos, uma publicagao relata uma ligacdo as
proteinas de 98,35% (+/- 0,24).

As concentragdes nos tecidos, com excecao da pele, s2o geralmente superiores aos niveis plasmaticos,
incluindo os 6rgdos de excrecao (figado, rim e intestinos) e para os pulmdes.

Eliminacao

Apods uma unica administragdo, a semivida de eliminacdo (T1/2) é de 7,84 horas ¢ 5,82 horas, em caes ¢
gatos, respetivamente. A excregdo ocorre na forma ativa inalterada (90%) através das fezes
(aproximadamente 75%), através da urina (aproximadamente 25%) e menos de 5% através das vias
biliares.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Celulose microcristalina.
Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades principais

29/72



Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 ° C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Blisters (complexo de cloreto de polivinila e acetila e folha de aluminio) de 10 comprimidos embalados em
caixa de cartdo.

Caixa de cartdo contendo 2 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 5 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 10 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 50 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 100 blisters de 10 comprimidos

Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

6.6 Precaucdes especiais para a elimina¢do de medicamentos veterindrios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacao desses medicamentos

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

para ser completado nacionalmente

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

para ser completado nacionalmente

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
para ser completado nacionalmente

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

para ser completado nacionalmente

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.
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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 com 2 x 10 comprimidos, S x 10 comprimidos, 10 x 10 comprimidos, 50 x 10 comprimidos
e 100 x 10 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 20 mg comprimidos para caes e gatos

| 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Cada comprimido contém:

Substancia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 20 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

2 x 10 comprimidos

5 x 10 comprimidos
10 x 10 comprimidos
50 x 10 comprimidos
100 x 10 comprimidos

| 5.  ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes) e Felinos (Gatos).

| 6.  INDICACAO (INDICACOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracao oral.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO
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‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}

| 11.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 ° C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior.

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

Eliminagdo: ler o folheto informativo.

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

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

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

para ser completado nacionalmente

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

para ser completado nacionalmente

| 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de PVC/aluminio, contendo 10 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 20 mg comprimidos para caes e gatos

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

/5 Boehringer
i Ingelheim

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}

‘ S. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
<Nome fantasia> 20 mg comprimidos para cies e gatos

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA

LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
para ser completado nacionalmente

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Franca

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 20 mg comprimidos para caes e gatos

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada comprimido contém:

Substancia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 20 mg

Comprimido redondo biconvexo, cor amarelo - amarelo claro.
Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais.

4. INDICACAO (INDICACOES)

Cies
Para o tratamento de infe¢des do trato respiratdrio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

Para o tratamento da erliquiose canina causada por Ehrlichia canis.

Gatos
Para o tratamento de infeg¢des do trato respiratorio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

5. CONTRA-INDICACOES

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepatica.

Nao administrar a animais com doengas associadas a vomitos ou disfagia (ver também secgio 4.6).
Nao administrar a animais com fotossensibilidade conhecida (ver também sec¢do 4.6).

N3ao usar em cachorros e gatinhos antes da conclusdo da formagdo do esmalte dos dentes.

6. REACCOES ADVERSAS
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Reagdes adversas gastrointestinais, incluindo vomitos, nauseas, salivacdo, esofagite e diarreia, foram
relatadas muito raramente em notificagcdes espontineas. A fotossensibilidade e a fotodermatite podem
ocorrer apos a terapia com tetraciclina, apos a exposic¢ao a luz solar intensa ou a luz ultravioleta. (consultar
também a se¢do 4.3). O uso de tetraciclina durante o periodo de desenvolvimento do dente pode levar a
descoloragdo do dente.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida usando a seguinte convengéo:

- muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados exibindo reagdo (des) adversa (s))

- comum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- incomum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- raro (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- muito raro (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que ndo mencionados,
ou pense que o medicamento veterinario ndo foi eficaz informe o seu médico veterindrio.

7. ESPECIES-ALVO
Caninos (Caes) e Felinos (Gatos).
8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Administragdo oral.

A dosagem ¢ de 10 mg de doxiciclina por kg de peso corporal por dia, correspondendo a um comprimido
por 2 kg de peso corporal. Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser
determinado com a maior precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a
dosagem, os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais. A dosagem pode ser dividida em
duas administra¢des didrias. A durag¢ao do tratamento pode ser adaptada dependendo da resposta clinica,
apos avaliagdo beneficio / risco pelo médico veterinario.

Duracio do
Doenca Dosagem tratamento
Infecdo do trato respiratdrio 10 mg/kg por dia 5-10 dias
Ehrlichiosis Canina 10 mg/kg por dia 28 dias

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser determinado com a maior
precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a dosagem, os comprimidos
podem ser divididos em duas partes iguais. Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para
evitar vomitos.

10. INTERVALO DE SEGURANCA
Nao aplicavel.
11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao conservar acima de 25 ° C.

Manter o blister dentro da embalagem exterior.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem depois de EXP. A
validade refere-se ao ultimo dia do més.
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12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

Para o médico veterinario

Infecdo por Ehrlichia canis: o tratamento deve ser iniciado no inicio dos sinais clinicos. A erradicagio
completa do patdogeno nem sempre ¢ alcangada, mas o tratamento por 28 dias geralmente leva a resolugéo
dos sinais clinicos e a reducdo da carga bacteriana. Uma maior duragdo do tratamento, com base numa
avaliag@o de risco-beneficio realizada pelo médico veterindrio responsavel, pode ser necessaria,
particularmente na erliquiose grave ou crénica. Todos os pacientes tratados devem ser monitorados
regularmente, mesmo apds a cura clinica.

Precaugdes especiais para utilizacdo em animais:
Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para evitar vomitos e reduzir a probabilidade de
irritagdo esofagica.

O medicamento veterinario deve ser administrado com cautela a animais jovens, uma vez que as
tetraciclinas, como classe, podem causar descoloracdo permanente dos dentes, quando administradas
durante o desenvolvimento dentario. No entanto, a literatura humana indica que a doxiciclina é menos
provavel do que outras tetraciclinas causar essas anormalidades, devido a sua capacidade reduzida de
quelar calcio.

Para o médico veterinario

A utilizag¢do do medicamento veterinario deve ser baseada na identificacdo e testes de sensibilidade dos
patogenos alvo. Se isso ndo for possivel, o uso da terapia com medicamento veterinario deve ser baseado
em dados epidemioldgicos locais relativos a informagao e conhecimento da suscetibilidade dos patdégenos
alvo a nivel local / regional

O uso do medicamento veterindrio em desacordo com as instrugdes fornecidas no folheto do medicamento
veterinario pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina e pode diminuir a eficacia do
tratamento com outras tetraciclinas, devido ao potencial de resisténcia cruzada.

A utilizag¢do do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas antimicrobianas oficiais,
nacionais e regionais.

Precaugdes especiais a serem tomadas pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:
Pessoas com hipersensibilidade conhecida a doxiciclina ou outras tetraciclinas devem evitar o contato com
o medicamento veterinario e equipamento de prote¢do individual composto por luvas deve ser usado
durante o manuseio do medicamento veterinario.

Em caso de irritagdo cutanea, consultar imediatamente um médico ¢ mostrar o folheto informativo ou o
rotulo ao médico.

A ingestdo acidental, especialmente por criangas, pode causar reagdes adversas, como vomitos. Para evitar
ingestao acidental, os blisters devem ser inseridos de volta na embalagem externa e mantidos em local
seguro. Em caso de ingestao acidental, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto
informativo ou o rétulo ao médico.

Gestacao e lactacdo:

Os estudos laboratoriais em ratos ¢ coelhos ndo produziram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
embriotoxicos (malformagdes ou deformidades do embrido) da doxiciclina. No entanto, como néao ha
informagdes disponiveis nas espécies-alvo, o uso nao ¢ recomendado durante a gestagao.

Use apenas de acordo com a avaliagdo risco-beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacio:

39/72



A doxiciclina ndo deve ser usada concomitantemente com outros antibioticos, especialmente
medicamentos bactericidas, como os B-lactamicos (por exemplo, penicilina, ampicilina). Pode ocorrer
resisténcia cruzada as tetraciclinas.

A semivida da doxiciclina é reduzida pela administragdo simultanea de certos antiepilépticos, barbitiricos
(alguns tipos de sedativos ou tranqiiilizantes), fenitoina e carbamazepina (dois tipos de medicamentos
antiepilépticos).

Ajustes posologicos podem ser necessarios em individuos sob terapia anticoagulante (anticoagulantes),
pois as tetraciclinas deprimem a atividade plasmatica da protrombina.

A administrag@o simultanea de absorventes orais, antiacidos (protetores para o estdbmago) e preparagdes
incluindo catides multivalentes deve ser evitada, pois reduzem a disponibilidade de doxiciclina.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):
Pode ocorrer vomito em cdes com 5 vezes a dose recomendada. Niveis aumentados de ALT, GGT, ALP e
bilirrubina total foram relatados em cées com sobredosagem de 5 vezes.

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

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico
veterinario como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Essas medidas devem ajudar a
proteger o meio ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

para ser completado nacionalmente

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentacdes:
2 x 10 comprimidos, 5 x 10 comprimidos, 10 x 10 comprimidos, 50 x 10 comprimidos ou 100 x 10

comprimidos.
Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

Para qualquer informacao sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante local do
titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado.
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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
<Nome fantasia> 100 mg comprimidos para caes e gatos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém:

Substéincia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 100 mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.
3.  FORMA FARMACKUTICA

Comprimidos.
Comprimido redondo biconvexo, cor amarelo - amarelo claro.
Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes) e Felinos (Gatos).

4.2 Indicacdes de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Cies
Para o tratamento de infe¢des do trato respiratdrio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

Para o tratamento da erliquiose canina causada por Ehrlichia canis.

Gatos
Para o tratamento de infeg¢des do trato respiratorio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

4.3 Contra-indicacoes

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepatica.

Nao administrar a animais com doengas associadas a vomitos ou disfagia (ver também secgio 4.6).
Nao administrar a animais com fotossensibilidade conhecida (ver também sec¢ao 4.6).

Nao usar em cachorros e gatinhos antes da conclusdo da formagao do esmalte dos dentes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Infecgdo por Ehrlichia canis: o tratamento deve ser iniciado no inicio dos sinais clinicos. A erradicagio
completa do patégeno nem sempre ¢ alcangada, mas o tratamento por 28 dias geralmente leva a resolugdo
dos sinais clinicos e a redugdo da carga bacteriana. Uma maior duragdo do tratamento, com base uma
avaliagdo de risco-beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel, pode ser necessaria,
particularmente na erliquiose grave ou cronica. Todos os animais tratados devem ser monitorados
regularmente, mesmo apoés a cura clinica.
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4.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais
Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para evitar vomitos e reduzir a probabilidade de
irritagdo esofagica.

O medicamento veterinario deve ser administrado com cautela a animais jovens, uma vez que as
tetraciclinas, como classe, podem causar descolora¢do permanente dos dentes, quando administradas
durante o desenvolvimento dentario. No entanto, a literatura humana indica que a doxiciclina € menos
provavel do que outras tetraciclinas causar essas anormalidades, devido a sua capacidade reduzida de
quelar calcio.

A utilizag¢do do medicamento veterinario deve ser baseada na identificacdo e testes de sensibilidade dos
patogenos alvo. Se isso ndo for possivel, o uso da terapia com medicamento veterinario deve ser baseado
em dados epidemioldgicos locais relativos a informagao e conhecimento da suscetibilidade dos patdégenos
alvo a nivel local / regional.

O uso do medicamento veterinario em desacordo com as instrucdes fornecidas no resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM) pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina
e pode diminuir a eficacia do tratamento com outras tetraciclinas, devido ao potencial de resisténcia
cruzada.

A utilizagdo do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas antimicrobianas oficiais,
nacionais e regionais.

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

Pessoas com hipersensibilidade conhecida a doxiciclina ou outras tetraciclinas devem evitar o contato com
o medicamento veterinario e equipamento de prote¢do individual composto por luvas deve ser usado
durante o manuseio do medicamento veterinario.

Em caso de irritagdo cutinea, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto informativo ou o
rotulo ao médico.

A ingestdo acidental, especialmente por criangas, pode causar reagdes adversas, como vomitos. Para evitar
ingestdo acidental, os blisters devem ser inseridos de volta na embalagem externa e mantidos em local
seguro. Em caso de ingestdo acidental, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto
informativo ou o rétulo ao médico.

4.6 Reaccoes adversas (frequéncia e gravidade)

Reagoes adversas gastrointestinais, incluindo vomitos, nauseas, salivacdo, esofagite ¢ diarreia, foram
relatadas muito raramente em notificagcdes espontaneas. A fotossensibilidade e a fotodermatite podem
ocorrer apos a terapia com tetraciclina, apds a exposi¢ao a luz solar intensa ou a luz ultravioleta. (consultar
também a se¢ao 4.3). O uso de tetraciclina durante o periodo de desenvolvimento do dente pode levar a
descoloragdo do dente.

A frequéncia das reagdes adversas € definida usando a seguinte convengao:

- muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados exibindo reacdo (des) adversa (s))

- comum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- incomum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- raro (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- muito raro (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

4.7 Utilizacido durante a gestacio, a lactacio ou a postura de ovos

43/72



Os estudos laboratoriais em ratos e coelhos ndo produziram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
embriotoxicos da doxiciclina. No entanto, como nao ha informagdes disponiveis nas espécies-alvo, o uso
ndo ¢é recomendado durante a gestagdo. Usar apenas de acordo com a avaliagdo risco-beneficio realizada
pelo médico veterinario responsavel.

4.8 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio

Nao administrar com outros antibioticos, especialmente bactericidas como os B-lactdmicos. O tempo de
semivida da doxiciclina é reduzido quando administrada concomitantemente com barbittricos ou
fenitoina.

A administrag@o simultanea, por via oral, de doxiciclina e preparagdes a base de gel de aluminio ou sais de
ferro origina uma redugao da biodisponibilidade da substancia ativa.

No contexto da terapéutica veterinaria de caes a probabilidade desta ocorréncia é extremamente fraca.

4.9 Posologia e via de administracio

Administracdo oral

A dosagem ¢ de 10 mg de doxiciclina por kg de peso corporal por dia, correspondendo a um comprimido
por 10 kg de peso corporal. Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser
determinado com a maior precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a
dosagem, os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais. A dosagem pode ser dividida em
duas administra¢des didrias. A duragdo do tratamento pode ser adaptada dependendo da resposta clinica,
apos avaliagdo beneficio / risco pelo médico veterinario.

Duracio do
Doenca Dosagem tratamento
Infecdo do trato respiratdrio 10 mg/kg por dia 5-10 dias
Ehrlichiosis Canina 10 mg/kg por dia 28 dias

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

Pode ocorrer vomito em cdes com 5 vezes a dose recomendada. Niveis aumentados de ALT, GGT, ALP e
bilirrubina total foram relatados em cées com sobredosagem de 5 vezes.

4.11 Intervalo(s) de seguranca
Nao aplicavel.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiotico tetraciclina
Cédigo ATCVet: QJ01AA02

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A doxiciclina é um antibiotico de amplo espectro da classe das tetraciclinas, ativo contra um grande
numero de bactérias gram positivas e gram negativas, incluindo espécies aerobias e anaerdbicas.

A doxiciclina inibe a sintese de proteinas bacterianas ao se ligar as subunidades ribossémicas 30-S. Isso
interfere com a ligacdo do aminoacetil-tRNA ao sitio aceitador no complexo do ribossoma do mRNA e
evita o acoplamento de aminoacidos as cadeias de peptideos em alongamento; A doxiciclina tem uma
atividade predominantemente bacteriostatica.
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A penetrag@o da doxiciclina na célula bacteriana ocorre tanto por transporte ativo quanto por difusao
passiva.

Os principais mecanismos de resisténcia adquirida aos antibioticos da classe das tetraciclinas incluem
efluxo ativo e protegdo ribossomal. Um terceiro mecanismo ¢ a degradagdo enzimatica. Os genes que
medeiam a resisténcia podem ser transportados em plasmideos ou transposons. Existem muitas classes de
genes que codificam, quanto a resisténcia a tetraciclina. Exemplos de varios genes de resisténcia sao tet
(A), tet (B), exemplo, tet (M), tet (O) e tet (SB) que podem ser encontrados em organismos gram-positivos
e gram-negativos, incluindo isolados clinicos .

Os dados de suscetibilidade aos antibidticos para Ehrlichia canis sdo limitados.

A resisténcia cruzada a outras tetraciclinas ¢ comum, mas pode ocorrer dependendo do mecanismo que
confere resisténcia. Devido a maior lipossolubilidade e maior capacidade de passagem através das
membranas celulares (em comparag@o com a tetraciclina), a doxiciclina mantém um certo grau de eficacia
contra microrganismos com resisténcia adquirida as tetraciclinas via bombas de efluxo. No entanto, a
resisténcia mediada por proteinas de protegdo ribossomal confere resisténcia cruzada a doxiciclina.

Até o momento, a ocorréncia de co-resisténcia ndo foi relatada.

Os seguintes valores MIC para as bactérias-alvo foram coletados entre 2017 ¢ 2018 como parte dos
estudos de vigilancia europeus em andamento:

. , . MICs MICy
oy e Bk Origem (nuitmero de estirpes (ug/ml) (ug/ml)
testadas)
Bordetella bronchiseptica Cao — trato reespiratorio (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Gato — trato reespiratorio (11) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Cao — trato reespiratorio (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Gato — trato reespiratorio (77) 0,12 0,25

Os dados de suscetibilidade aos antibioticos para Ehrlichia canis sdo limitados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

Ap6s administrac@o oral, a biodisponibilidade da doxiciclina € de 45% em caes e 48% em gatos. As
concentracdes maximas de 4,5 pug / ml (cdes) e 3,8 pg / ml (gatos) sdo atingidas dentro de 3 horas apos a
administrac@o oral, apoiando que a doxiciclina ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal.

Distribuigdo

A doxiciclina encontra-se amplamente distribuida no organismo devido as suas caracteristicas fisico-
quimicas, pois ¢ altamente lipossoltivel. O volume de distribuicao é de 1,72 1/ kg em caes € 0,9 1/ kg em
gatos, apoiando a difusdo da doxiciclina do sangue para os tecidos. A ligag@o as proteinas em caes ¢
relatada como 91,75% + 0,63 ¢ 91,4% na literatura. Em gatos, uma publicagao relata uma ligacdo as
proteinas de 98,35% (+/- 0,24).

As concentragdes nos tecidos, com excegdo da pele, sdo geralmente superiores aos niveis plasmaticos,
incluindo os 6rgdos de excrecdo (figado, rim e intestinos) e para os pulmdes.

Eliminacao

Apobs uma unica administragdo, a semivida de eliminacdo (T1/2) é de 7,84 horas e 5,82 horas, em caes ¢
gatos, respetivamente. A excre¢do ocorre na forma ativa inalterada (90%) através das fezes
(aproximadamente 75%), através da urina (aproximadamente 25%) e menos de 5% através das vias
biliares.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes
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Celulose microcristalina.
Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades principais

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 ° C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

Blisters (complexo de cloreto de polivinila e acetila e folha de aluminio) de 10 ou 50 comprimidos embalados
em caixa de cartdo.

Caixa de cartdo contendo 1 blister de 50 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 2 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 5 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 10 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 50 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 100 blisters de 10 comprimidos

Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacao desses medicamentos

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

para ser completado nacionalmente

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

para ser completado nacionalmente

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
para ser completado nacionalmente

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

para ser completado nacionalmente

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO
Nao aplicavel.
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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 com 1 x 50 comprimidos, 2 x 10 comprimidos, 5 x 10 comprimidos, 10 x 10 comprimidos,
50 x 10 comprimidos e 100 x 10 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 100 mg comprimidos para caes e¢ gatos

| 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Cada comprimido contém:

Substancia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 100 mg

|3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1 x 50 comprimidos

2 x 10 comprimidos

5 x 10 comprimidos
10 x 10 comprimidos
50 x 10 comprimidos
100 x 10 comprimidos

| 5. ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes) e Felinos (Ggatos).

| 6. INDICACAO (INDICACOES)

‘ 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracdo oral.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

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

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE
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VAL {més/ano}

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 ° C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior.

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

Eliminac¢do: ler o folheto informativo.

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

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

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

para ser completado nacionalmente

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

para ser completado nacionalmente

| 17.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de PVC/aluminio, contendo 10 comprimidos e 50 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 100 mg comprimidos para cdes e gatos

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

'u(:\' Boehringer
I”|IP Ingelheim

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}

‘ 5. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
<Nome fantasia> 100 mg comprimidos para cies e gatos

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

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
para ser completado nacionalmente

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Franca

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 100 mg comprimidos para caes ¢ gatos

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada comprimido contém:

Substancia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 100 mg

Comprimido redondo biconvexo, cor amarelo claro.
Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais.

4. INDICACAO (INDICACOES)

Cies
Para o tratamento de infeg¢des do trato respiratorio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

Para o tratamento da erliquiose canina causada por Ehrlichia canis.

Gatos
Para o tratamento de infeg¢des do trato respiratdrio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

5. CONTRA-INDICACOES

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substincia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepatica.

Nao administrar a animais com doengas associadas a vomitos ou disfagia (ver também secgdo 4.6).
Nao administrar a animais com fotossensibilidade conhecida (ver também secgio 4.6).

Nao usar em cachorros e gatinhos antes da conclusdo da formagao do esmalte dos dentes.

6. REACCOES ADVERSAS

Reacgdes adversas gastrointestinais, incluindo vomitos, nduseas, salivagdo, esofagite e diarreia, foram
relatadas muito raramente em notificacdes espontaneas. A fotossensibilidade e a fotodermatite podem
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ocorrer apos a terapia com tetraciclina, apds a exposi¢ao a luz solar intensa ou a luz ultravioleta. (consultar
também a se¢do 4.3). O uso de tetraciclina durante o periodo de desenvolvimento do dente pode levar a
descoloragdo do dente.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida usando a seguinte convengao:

- muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados exibindo reacao (0es) adversa (s))

- comum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- incomum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- raro (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- muito raro (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que ndo mencionados,
ou pense que o medicamento veterindrio nao foi eficaz informe o seu médico veterinario.

7. ESPECIES-ALVO
Caninos (Caes) e Felinos (Gatos).
8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Administragdo oral.

A dosagem ¢ de 10 mg de doxiciclina por kg de peso corporal por dia, correspondendo a um comprimido
por 10 kg de peso corporal. Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser
determinado com a maior precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a
dosagem, os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais. A dosagem pode ser dividida em
duas administragoes diarias. A duragdo do tratamento pode ser adaptada dependendo da resposta clinica,
apos avaliagdo beneficio / risco pelo médico veterinario.

Duracio do
Doenca Dosagem tratamento
Infecdo do trato respiratdrio 10 mg/kg por dia 5-10 dias
Ehrlichiosis Canina 10 mg/kg por dia 28 dias

9.  INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser determinado com a maior
precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a dosagem, os comprimidos
podem ser divididos em duas partes iguais. Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para
evitar vomitos.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Nao aplicavel.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao conservar acima de 25 ° C.

Manter o blister dentro da embalagem exterior.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem depois de EXP. A

validade refere-se ao ultimo dia do més.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)
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Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

Para o médico veterinario

Infegdo por Ehrlichia canis: o tratamento deve ser iniciado no inicio dos sinais clinicos. A erradicagio
completa do patdogeno nem sempre ¢ alcangada, mas o tratamento por 28 dias geralmente leva a resolugéo
dos sinais clinicos e a reducdo da carga bacteriana. Uma maior duragdo do tratamento, com base em uma
avaliag@o de risco-beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel, pode ser necessaria,
particularmente na erliquiose grave ou cronica. Todos os pacientes tratados devem ser monitorados
regularmente, mesmo apoés a cura clinica.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais:
Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para evitar vomitos e reduzir a probabilidade de
irritagdo esofagica.

O medicamento veterinario deve ser administrado com cautela a animais jovens, uma vez que as
tetraciclinas, como classe, podem causar descoloragdo permanente dos dentes, quando administradas
durante o desenvolvimento dentario. No entanto, a literatura humana indica que a doxiciclina ¢ menos
provavel do que outras tetraciclinas causar essas anormalidades, devido a sua capacidade reduzida de
quelar calcio.

Para 0 médico veterinario

A utilizagdo do medicamento veterinario deve ser baseada na identificacdo e testes de sensibilidade dos
patogenos alvo. Se isso ndo for possivel, o uso da terapia com medicamento veterinario deve ser baseado
em dados epidemiologicos locais relativos a informagao e conhecimento da suscetibilidade dos patogenos
alvo a nivel local / regional.

O uso do medicamento veterinario em desacordo com as instrucdes fornecidas no folheto do medicamento
pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina e pode diminuir a eficacia do tratamento
com outras tetraciclinas, devido ao potencial de resisténcia cruzada.

A utilizagdo do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas antimicrobianas oficiais,
nacionais € regionais.

Precaucdes especiais a serem tomadas pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:
Pessoas com hipersensibilidade conhecida a doxiciclina ou outras tetraciclinas devem evitar o contato com
o medicamento veterinario e equipamento de prote¢do individual composto por luvas deve ser usado
durante o manuseio do medicamento veterinario.

Em caso de irritagdo cutanea, consultar imediatamente um médico ¢ mostrar o folheto informativo ou o
rotulo ao médico.

A ingestdo acidental, especialmente por criangas, pode causar reagdes adversas, como vomitos. Para evitar
ingestdo acidental, os blisters devem ser inseridos de volta na embalagem externa e mantidos em local
seguro. Em caso de ingestdo acidental, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto
informativo ou o réotulo ao médico.

Gestacdo e lactacdo:

Os estudos laboratoriais em ratos e coelhos ndo produziram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
embriotoxicos (malformagdes ou deformidades do embrido) da doxiciclina. No entanto, como nao ha
informagdes disponiveis nas espécies-alvo, o uso nido é recomendado durante a gestacdo.

Use apenas de acordo com a avaliagdo risco-beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel.

Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interagéo:

A doxiciclina ndo deve ser usada concomitantemente com outros antibioticos, especialmente
medicamentos bactericidas, como os B-lactamicos (por exemplo, penicilina, ampicilina). Pode ocorrer
resisténcia cruzada as tetraciclinas.
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A semivida da doxiciclina é reduzida pela administragdo simultanea de certos antiepilépticos, barbitiricos
(alguns tipos de sedativos ou tranqiiilizantes), fenitoina e carbamazepina (dois tipos de medicamentos
antiepilépticos).

Ajustes posologicos podem ser necessarios em individuos sob terapia anticoagulante (anticoagulantes),
pois as tetraciclinas deprimem a atividade plasmatica da protrombina.

A administragdo simultanea de absorventes orais, antidcidos (protetores para o estdbmago) e preparagdes
incluindo catides multivalentes deve ser evitada, pois reduzem a disponibilidade de doxiciclina.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):
Pode ocorrer vomito em cdes com 5 vezes a dose recomendada. Niveis aumentados de ALT, GGT, ALP e
bilirrubina total foram relatados em cées com sobredosagem de 5 vezes.

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

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico
veterinario como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Essas medidas devem ajudar a
proteger o meio ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO
para ser completado nacionalmente

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentacdes:
1 x 50 comprimidos, 2 x 10 comprimidos, 5 x 10 comprimidos, 10 x 10 comprimidos, 50 x 10

comprimidos ou 100 x 10 comprimidos.
Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

Para qualquer informacdo sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante local do
titular da autorizagdo de introducao no mercado.
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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
<Nome fantasia> 250 mg comprimidos para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém:

Substéincia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 250 mg

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.
3.  FORMA FARMACKUTICA

Comprimidos.
Comprimido redondo biconvexo, cor amarelo - amarelo claro.
Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (Caes).

4.2 Indicacdes de utilizacao, especificando as espécies-alvo

Para o tratamento de infe¢des do trato respiratorio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel & doxiciclina.

Para o tratamento da erliquiose canina causada por Ehrlichia canis.
4.3 Contra-indicacoes

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepatica.

Nao administrar a animais com doengas associadas a vomitos ou disfagia (ver também seccao 4.6).
Nao administrar a animais com fotossensibilidade conhecida (ver também seccdo 4.6).

Nao usar em cachorros antes da conclusdo da formacdo do esmalte dos dentes.

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

Infeccdo por Ehrlichia canis: o tratamento deve ser iniciado no inicio dos sinais clinicos. A erradicagao
completa do patdgeno nem sempre ¢ alcangada, mas o tratamento por 28 dias geralmente leva a resolugao
dos sinais clinicos e a reducdo da carga bacteriana. Uma maior duragdo do tratamento, com base em uma
avaliag@o de risco-beneficio realizada pelo veterinario responsavel, pode ser necessaria, particularmente na
erliquiose grave ou cronica. Todos os animais tratados devem ser monitorados regularmente, mesmo apds
a cura clinica.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacao

Precaugdes especiais para utilizacdo em animais
Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para evitar vomitos e reduzir a probabilidade de
irritagcdo esofagica.
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O medicamento veterinario deve ser administrado com cautela a animais jovens, uma vez que as
tetraciclinas, como classe, podem causar descoloragdo permanente dos dentes, quando administradas
durante o desenvolvimento dentario. No entanto, a literatura humana indica que a doxiciclina é menos
provavel do que outras tetraciclinas causar essas anormalidades, devido a sua capacidade reduzida de
quelar calcio.

A utilizagdo do medicamento veterinario deve ser baseada na identificagao ¢ testes de sensibilidade dos
patogenos alvo. Se isso nao for possivel, o uso da terapia com medicamento veterinario deve ser baseado
em dados epidemiologicos locais relativos a informagao e conhecimento da suscetibilidade dos patogenos
alvo a nivel local / regional

O uso do medicamento veterinario em desacordo com as instrugdes fornecidas no resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM) pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina
¢ pode diminuir a eficacia do tratamento com outras tetraciclinas, devido ao potencial de resisténcia
cruzada.

A utilizag¢do do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas antimicrobianas oficiais,
nacionais e regionais.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos
animais

Pessoas com hipersensibilidade conhecida a doxiciclina ou outras tetraciclinas devem evitar o contato com
o medicamento veterinario ¢ equipamento de protecdo individual composto por luvas deve ser usado
durante o manuseio do medicamento veterinario.

Em caso de irritagdo cutanea, consultar imediatamente um médico ¢ mostrar o folheto informativo ou o
rétulo ao médico.

A ingestdo acidental, especialmente por criangas, pode causar reagdes adversas, como vomitos. Para evitar
ingestdo acidental, os blisters devem ser inseridos de volta na embalagem externa e mantidos em local
seguro. Em caso de ingestao acidental, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto
informativo ou o rétulo ao médico.

4.6 Reaccdes adversas (frequéncia e gravidade)

Reagoes adversas gastrointestinais, incluindo vomitos, nauseas, salivacdo, esofagite e diarreia, foram
relatadas muito raramente em notificagcdes espontineas. A fotossensibilidade e a fotodermatite podem
ocorrer apos a terapia com tetraciclina, apds a exposi¢ao a luz solar intensa ou a luz ultravioleta. (consultar
também a se¢do 4.3). O uso de tetraciclina durante o periodo de desenvolvimento do dente pode levar a
descoloragdo do dente.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida usando a seguinte convengdo:

- muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados exibindo reagdo (des) adversa (s))

- comum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- incomum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- raro (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- muito raro (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

4.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactacio ou a postura de ovos

Os estudos laboratoriais em ratos e coelhos nao produziram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
embriotoxicos da doxiciclina. No entanto, como ndo hé informacgdes disponiveis nas espécies-alvo, o uso
ndo ¢é recomendado durante a gestagao. Usar apenas de acordo com a avaliagdo risco-beneficio realizada

pelo médico veterinario responsavel.

4.8 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio
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Nao administrar com outros antibidticos, especialmente bactericidas como os B-lactamicos. O tempo de
semivida da doxiciclina € reduzido quando administrada concomitantemente com barbittiricos, fenitoina e
carbamazepina.

A administrag@o simultanea, por via oral, de doxiciclina e preparagdes a base de gel de aluminio ou sais de
ferro origina uma redugdo da biodisponibilidade da substancia ativa.

No contexto da terapéutica veterinaria de caes a probabilidade desta ocorréncia é extremamente fraca.

4.9 Posologia e via de administracio

Administracao oral

A dosagem ¢ de 10 mg de doxiciclina por kg de peso corporal por dia, correspondendo a um comprimido
por 25 kg de peso corporal. Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser
determinado com a maior precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a
dosagem, os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais. A dosagem pode ser dividida em
duas administragdes diarias. A duragdo do tratamento pode ser adaptada dependendo da resposta clinica,
apos avaliagdo beneficio / risco pelo médico veterinario.

Duracio do
Doenca Dosagem tratamento
Infegdo do trato respiratorio 10 mg/kg por dia 5-10 dias
Ehrlichiosis Canina 10 mg/kg por dia 28 dias

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

Pode ocorrer vomito em cées com 5 vezes a dose recomendada. Niveis aumentados de ALT, GGT, ALP e
bilirrubina total foram relatados em cées com sobredosagem de 5 vezes.

4.11 Intervalo(s) de seguranca
Nao aplicavel
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiotico tetraciclina
Cédigo ATCVet: QJ01AA02

5.1 Propriedades farmacodinimicas

A doxiciclina é um antibiotico de amplo espectro da classe das tetraciclinas, ativo contra um grande
numero de bactérias gram positivas e gram negativas, incluindo espécies aerobias e anaerdbicas.

A doxiciclina inibe a sintese de proteinas bacterianas ao se ligar as subunidades ribossomicas 30-S. Isso
interfere com a ligagdo do aminoacetil-tRNA ao sitio aceitador no complexo do ribossoma do mRNA ¢
evita o acoplamento de aminodacidos as cadeias de peptideos em alongamento; A doxiciclina tem uma
atividade predominantemente bacteriostatica.

A penetragdo da doxiciclina na célula bacteriana ocorre tanto por transporte ativo quanto por difusao
passiva.

Os principais mecanismos de resisténcia adquirida aos antibidticos da classe das tetraciclinas incluem
efluxo ativo e protegao ribossomal. Um terceiro mecanismo ¢ a degradacdo enzimatica. Os genes que
medeiam a resisténcia podem ser transportados em plasmideos ou transposons. Existem muitas classes de
genes que codificam, quanto a resisténcia a tetraciclina. Exemplos de varios genes de resisténcia sdo tet
(A), tet (B), exemplo, tet (M), tet (O) e tet (SB) que podem ser encontrados em organismos gram-positivos
e gram-negativos, incluindo isolados clinicos .

Os dados de suscetibilidade aos antibidticos para Ehrlichia canis sao limitados.
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A resisténcia cruzada a outras tetraciclinas ¢ comum, mas pode ocorrer dependendo do mecanismo que
confere resisténcia. Devido a maior lipossolubilidade e maior capacidade de passagem através das
membranas celulares (em comparagao com a tetraciclina), a doxiciclina mantém um certo grau de eficacia
contra microrganismos com resisténcia adquirida as tetraciclinas via bombas de efluxo. No entanto, a
resisténcia mediada por proteinas de protecdo ribossomal confere resisténcia cruzada a doxiciclina.

Até o momento, a ocorréncia de co-resisténcia ndo foi relatada.

Os seguintes valores MIC para as bactérias-alvo foram coletados entre 2017 ¢ 2018 como parte dos
estudos de vigilancia europeus em andamento:

. , , MICsy MICyy
Paté bacteri Origem (numero de estirpes (ug/ml) (ug/ml)
atégeno bacteriano testadas) ng ng
Bordetella bronchiseptica Cao — trato reespiratorio (38) 0,12 0,5
Pasteurella spp. Céo — trato reespiratdrio (27) 0,12 0,25

Os dados de suscetibilidade aos antibiodticos para Ehrlichia canis sao limitados.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

Apoés administracdo oral, a biodisponibilidade da doxiciclina é de 45% em cdes. As concentragdes
maximas de 4,5 pug / ml (caes) sdo atingidas dentro de 3 horas apds a administracdo oral, apoiando que a
doxiciclina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal.

Distribui¢éo

A doxiciclina encontra-se amplamente distribuida no organismo devido as suas caracteristicas fisico-
quimicas, pois ¢ altamente lipossoluvel. O volume de distribuigdo ¢ de 1,72 1/ kg em caes, apoiando a
difusdo da doxiciclina do sangue para os tecidos. A ligagdo as proteinas em cées ¢ relatada como 91,75%
+ 0,63 e 91,4% na literatura.

As concentragdes nos tecidos, com excecao da pele, sdo geralmente superiores aos niveis plasmaticos,
incluindo os 6rgdos de excrecdo (figado, rim e intestinos) e para os pulmdes.

Eliminacao

Apos uma unica administracdo, a semivida de eliminagdo (T1 / 2) é de 7,84 horas. A excrecdo ocorre na
forma ativa inalterada (90%) através das fezes (aproximadamente 75%), através da urina
(aproximadamente 25%) e menos de 5% através das vias biliares.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Celulose microcristalina.
Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades principais

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

61/72



Naio conservar acima de 25 ° C.
Manter o blister dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e composicio do acondicionamento primario

Blisters (complexo de cloreto de polivinila e acetila e folha de aluminio) de 10 comprimidos embalados em
caixa de cartdo.

Caixa de cartdo contendo 1 blister de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 2 blisters de 10 comprimidos
Caixa de cartdo contendo 10 blisters de 10 comprimidos

Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacio de medicamentos veterinarios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

para ser completado nacionalmente

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

para ser completado nacionalmente

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
para ser completado nacionalmente

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

para ser completado nacionalmente

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.
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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 com 1 x 10 comprimidos, 2 x 10 comprimidos, 10 x 10 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 250 mg comprimidos para caes

‘ 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS

Cada comprimido contém:
Doxiciclina (hiclato) 250 mg

|3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1 x 10 comprimidos
2 x 10 comprimidos
10 x 10 comprimidos

| 5.  ESPECIES-ALVO

Caninos (Caes)

\ 6. INDICACAO (INDICACOES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administracdo oral.
Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

‘ 8. INTERVALO DE SEGURANCA

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

‘ 10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}

| 11.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25 ° C.
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Manter o blister dentro da embalagem exterior.

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

Eliminac¢do: ler o folheto informativo.

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

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

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

para ser completado nacionalmente

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

para ser completado nacionalmente

‘ 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {ntimero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de PVC/aluminio, contendo 10 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 250 mg comprimidos para caes

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

'u(:\' Boehringer
I”|IP Ingelheim

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot {numero}

‘ 5. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO PARA:
<Nome fantasia> 250 mg comprimidos para caes

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

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado:
para ser completado nacionalmente

Fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Franca

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nome fantasia> 250 mg comprimidos para caes

3.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada comprimido contém:

Substincia Ativa:
Doxiciclina (hiclato) 250 mg

Comprimido redondo biconvexo, cor amarelo - amarelo claro.
Os comprimidos podem ser divididos em partes iguais.

4. INDICACAO (INDICACOES)

Para o tratamento de infe¢des do trato respiratdrio, incluindo rinite, amigdalite e broncopneumonia
causadas por Bordetella bronchiseptica e Pasteurella spp. suscetivel a doxiciclina.

Para o tratamento da erliquiose canina causada por Ehrlichia canis.
5. CONTRA-INDICACOES

Nao administrar em casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.
Nao administrar a animais com insuficiéncia renal ou hepatica.

Nao administrar a animais com doengas associadas a vomitos ou disfagia (ver também seccao 4.6).
Nao administrar a animais com fotossensibilidade conhecida (ver também sec¢do 4.6).

Nao usar em cachorros antes da conclusdo da formacdo do esmalte dos dentes.

6. REACCOES ADVERSAS

Reagdes adversas gastrointestinais, incluindo vomitos, nauseas, salivacdo, esofagite e diarreia, foram
relatadas muito raramente em notificagdes espontaneas. A fotossensibilidade e a fotodermatite podem
ocorrer ap0s a terapia com tetraciclina, apos a exposic¢ao a luz solar intensa ou a luz ultravioleta. (consultar
também a se¢o 4.3). O uso de tetraciclina durante o periodo de desenvolvimento do dente pode levar a
descoloragdo do dente.
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A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida usando a seguinte convengao:

- muito comum (mais de 1 em 10 animais tratados exibindo reacao (0es) adversa (s))

- comum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- incomum (mais de 1, mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados)

- raro (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados)

- muito raro (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que ndo mencionados,
ou pense que o medicamento veterinario nao foi eficaz informe o seu médico veterinario.

7.  ESPECIES-ALVO
Caninos (Caes).
8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Administragdo oral.

A dosagem ¢ de 10 mg de doxiciclina por kg de peso corporal por dia, correspondendo a um comprimido
por 25 kg de peso corporal. Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser
determinado com a maior precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a
dosagem, os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais. A dosagem pode ser dividida em
duas administragoes diarias. A durag@o do tratamento pode ser adaptada dependendo da resposta clinica,
apos avaliagdo beneficio / risco pelo médico veterinario.

Duracio do
Doenca Dosagem tratamento
Infecdo do trato respiratdrio 10 mg/kg por dia 5-10 dias
Canine ehrlichiosis 10 mg/kg por dia 28 dias

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

Para garantir uma dosagem correta, o peso corporal dos animais deve ser determinado com a maior
precisdo possivel para evitar sobredosagem ou subdosagem. Para ajustar a dosagem, os comprimidos
podem ser divididos em duas partes iguais. Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para
evitar vomitos.

10. INTERVALO DE SEGURANCA
Nao aplicavel.
11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao conservar acima de 25 ° C.

Manter o blister dentro da embalagem exterior.

Nao administrar depois de expirado o prazo de validade indicado na embalagem depois de EXP. A
validade refere-se ao ultimo dia do més.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:
Para o médico veterinario
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Infegdo por Ehrlichia canis: o tratamento deve ser iniciado no inicio dos sinais clinicos. A erradicagao
completa do patdgeno nem sempre ¢ alcangada, mas o tratamento por 28 dias geralmente leva a resolugao
dos sinais clinicos e a redu¢do da carga bacteriana. Uma maior duragdo do tratamento, com base em uma
avaliag@o de risco-beneficio realizada pelo médico veterinario responsavel, pode ser necessaria,
particularmente na erliquiose grave ou cronica. Todos os pacientes tratados devem ser monitorados
regularmente, mesmo apoés a cura clinica.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais:
Os comprimidos devem ser administrados com alimentos para evitar vomitos e reduzir a probabilidade de
irritagdo esofagica.

O medicamento veterinario deve ser administrado com cautela a animais jovens, uma vez que as
tetraciclinas, como classe, podem causar descolora¢do permanente dos dentes, quando administradas
durante o desenvolvimento dentario. No entanto, a literatura humana indica que a doxiciclina ¢ menos
provavel do que outras tetraciclinas causar essas anormalidades, devido a sua capacidade reduzida de
quelar calcio.

Para o médico veterinario:

A utilizacdo do medicamento veterinario deve ser baseada na identificacdo e testes de sensibilidade dos
patogenos alvo. Se isso nao for possivel, o uso da terapia com medicamento veterinario deve ser baseado
em dados epidemiologicos locais relativos a informagao e conhecimento da suscetibilidade dos patogenos
alvo a nivel local / regional

O uso do medicamento veterinario em desacordo com as instrugdes fornecidas no folheto do medicamento
veterinario pode aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina e pode diminuir a eficacia do
tratamento com outras tetraciclinas, devido ao potencial de resisténcia cruzada.

A utilizagdo do medicamento veterinario deve estar de acordo com as politicas antimicrobianas oficiais,
nacionais e regionais.

Precaucdes especiais a serem tomadas pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:
Pessoas com hipersensibilidade conhecida a doxiciclina ou outras tetraciclinas devem evitar o contato com

o medicamento veterinario e equipamento de protecdo individual composto por luvas deve ser usado
durante o manuseio do medicamento veterinario.

Em caso de irritagdo cutanea, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto informativo ou o
rotulo ao médico.

A ingestdo acidental, especialmente por criangas, pode causar reagdes adversas, como vomitos. Para evitar
ingestdo acidental, os blisters devem ser inseridos de volta na embalagem externa e mantidos em local
seguro. Em caso de ingestdo acidental, consultar imediatamente um médico e mostrar o folheto
informativo ou o rétulo ao médico.

Gestacdo e lactacdo:

Os estudos laboratoriais em ratos e coelhos ndo produziram qualquer evidéncia de efeitos teratogénicos ou
embriotoxicos (malformagdes ou deformidades do embrido) da doxiciclina. No entanto, como nao ha
informagdes disponiveis nas espécies-alvo, o uso ndo é recomendado durante a gestacdo.

Usar apenas de acordo com a avaliacdo risco-beneficio realizada pelo veterinario responsavel.

Interagdo com outros medicamentos e outras formas de interaggo:

A doxiciclina ndo deve ser usada concomitantemente com outros antibioticos, especialmente
medicamentos bactericidas, como os B-lactamicos (por exemplo, penicilina, ampicilina). Pode ocorrer
resisténcia cruzada as tetraciclinas.

A semivida da doxiciclina é reduzida pela administragdo simultanea de certos antiepilépticos, barbitiricos
(alguns tipos de sedativos ou trangiiilizantes), fenitoina e carbamazepina (dois tipos de medicamentos
antiepilépticos).
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Ajustes posologicos podem ser necessarios em individuos sob terapia anticoagulante (anticoagulantes),
pois as tetraciclinas deprimem a atividade plasmatica da protrombina.

A administragdo simultanea de absorventes orais, antiacidos (protetores para o estdmago) e preparagoes
incluindo catides multivalentes deve ser evitada, pois reduzem a disponibilidade de doxiciclina.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):
Pode ocorrer vomito em cées com 5 vezes a dose recomendada. Niveis aumentados de ALT, GGT, ALP e
bilirrubina total foram relatados em cées com sobredosagem de 5 vezes.

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

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico
veterinario como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Essas medidas devem ajudar a
proteger o meio ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

para ser completado nacionalmente

15. OUTRAS INFORMACOES

Apresentacdes:
1 x 10 comprimidos, 2 x 10 comprimidos, 10 x 10 comprimidos

Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

Para qualquer informagdo sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante local do
titular da autorizagdo de introducdo no mercado.
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