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ANEXO |
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

KARIDOX 125 mg/g Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada g contém:

Substancia ativa:

Doxiciclina (hiclato) 125,0 mg
(sob forma de hiclato de doxiciclina 144,2 mg)
Excipientes:

Farinha de casca de avela e améndoa
Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso.
P castanho amarelado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Suinos (Suinos de engorda)

4.2 Indicagdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Tratamento e metafilaxia de pleuropneumonia provocada por Actinobacillus pleuropneumoniae
sensivel & doxiciclina.

A presenga de doenca na exploracdo deve ser determinada antes do tratamento.

4.3 Contraindicagdes

N&o administrar em casos de hipersensibilidade as tetraciclinas ou a algum dos excipientes.
N&o administrar em animais com disfungédo hepaética.

Ver secao 4.7 “Utilizagdo durante a gestacéo, a lactagéo ou a postura de ovos .

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

A ingestdo do alimento medicamentoso por animais pode ser alterada como consequéncia da doenga.
Em caso de insuficiente ingestéo de alimento, os animais deverdo ser tratados por via parenteral.
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4.5 Precauc0es especiais de utilizacéo

Precauc0es especiais para utilizacdo em animais

A administracdo deste medicamento veterinario deve ser baseada em testes de sensibilidade da
bactéria isolada do animal. Sempre que ndo for possivel, a terapia deve ser baseada na informacao
local (regional, ao nivel da exploracédo) e epidemioldgica sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

A administracdo deste medicamento veterinario para além das instrucdes contidas no RCMV pode
aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina e diminuir a eficacia do tratamento com
tetraciclinas devido a possibilidade de resisténcia cruzada.

Deve ser dada atencdo a melhoria das condi¢fes de maneio da exploracdo nomeadamente maneio da
higiene, ventilagdo e maneio dos suinos, evitando condicdes de stress.

Precaucoes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais

As pessoas com hipersensibilidade conhecida as tetraciclinas devem evitar o contacto com o
medicamento veterinario.

Manipular o medicamento veterinario com cuidado para evitar a inalacdo de particulas de po e
contacto com a pele e os olhos durante a incorporagdo da pré-mistura medicamentosa no alimento
composto, tendo em conta as seguintes recomendagdes:

— Tomar as medidas adequadas de modo a evitar a formacdo de poeiras durante a fase de
incorporagdo no alimento composto.

— Deve ser usado equipamento de protecdo individual que consiste em uma mascara adequada
(contra poeira, descartavel, com respirador conforme a norma EN149 ou uma méascara nao
descartavel com respirador de acordo com a norma EN140, com um filtro de acordo com a
norma EN143), luvas, vestuario de protecdo e 6culos de protecdo aprovados a0 manusear o
medicamento veterinario.

— Evitar o contacto com a pele e olhos. Em caso de exposi¢do, lavar imediatamente as areas
afetadas com agua.

— Néo fumar, comer ou beber quando se esta a manipular o medicamento veterinario.

ApOs exposicao, caso evidencie sintomas como eritema cutaneo deve recorrer a0 médico e mostrar-
Ihe as adverténcias aqui descritas. O aparecimento de sintomas mais graves como inchaco da face,
I&bios ou olhos ou dificuldade respiratdria, requer cuidados médicos urgentes.

4.6 ReacOes adversas (frequéncia e gravidade)

Como para todas as tetraciclinas, podem ocorrer reagdes alérgicas e de fotossensibilidade. Em
tratamentos prolongados podem ocorrer alteracdes digestivas por disbiose intestinal.

A frequéncia dos eventos adversos é definida utilizando a seguinte convencéo:
- muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s));
- frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);
- pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados);
- rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados);

Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em marco de 2020
Pagina 2 de 13



‘S REPUBLICA
PORTUGUESA AGRICULTURA

Diregao Geral
de Alimentagéao
e Veterinaria

- muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificacGes isoladas).
4.7  Utilizacdo durante a gestacdo, a lactacdo ou a postura de ovos

Gestacéo:
Estudos efetuados em animais de laboratério (rato, coelho) ndo mostraram evidéncias de efeitos

toxicos. A seguranca do medicamento veterinario ndo foi demonstrada em porcas gestantes. A
administracdo ndo é recomendada durante a gestacao.

Lactacdo:
A seguranga do medicamento veterindrio ndo foi demonstrada em porcas lactantes. A administragcdo
ndo é recomendada em porcas durante a lactag&o.

Fertilidade:
N&o administrar a animais reprodutores.

4.8 InteracOes medicamentosas e outras formas de interagéo

A absorcéo de doxiciclina pode ser reduzida na presenca de quantidade elevadas de Ca*, Fe**, Mg**
ou AI** na dieta. Ndo administrar em simultaneo com antiacidos, caulino e preparados de ferro e com
antibioticos bactericidas como os antibidticos betalactamicos.

4.9 Posologia e via de administragéo

Uso na alimentag&o.

A pré-mistura medicamentosa é administrada diretamente misturada no alimento de acordo com a
seguinte dose:

10-12 mg de doxiciclina /kg peso vivo/dia, equivalente a 80-95 mg do produto/kg peso vivo/dia.

O tratamento deve ser efetuado durante 8 dias consecutivos.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condigdo clinica do animal. Com vista a obter a
dosagem correta, a concentragdo de doxiciclina deve ser ajustada de acordo com a mesma.

A seguinte formula pode ser utilizada para calcular a concentracdo de medicamento necesséria:

80 — 95 mg medicamento veterinario /kg p.v. /dia x

Peso vivo médio (kg) dos animais a tratar
Consumo médio diério de alimento por animal (kg)

mg do medicamento veterinario por kg de
alimento =

Para assegurar uma dosagem correta, 0 peso corporal deve ser determinado de forma tdo precisa
quanto possivel para evitar subdosagem.

A taxa de incorporagdo recomendada no alimento é 2 kg de medicamento veterinario por tonelada de
alimento.

A dose necessaria deve ser medida com equipamentos calibrados.
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4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario
N&o descrita.
4.11 Intervalo(s) de seguranca

Suinos de engorda:
Carne e Visceras: 5 dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo Farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico. Tetraciclinas
Codigo ATCvet: QI01AA02.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A doxiciclina é um antibiético bacteriostatico que atua interferindo na sintese proteica bacteriana das
espécies suscetiveis.

A doxiciclina é uma tetraciclina semissintética derivada da oxitetraciclina. Atua na subunidade
ribossomal 30S da bactéria através de uma ligacéo reversivel. Esta ligacdo bloqueia a unido entre o
aminoacil-RNAt (RNA transferéncia) e o complexo do RNAm com os ribossomas, impedindo a
adicdo de novos aminoacidos a cadeia peptidica e, consequentemente, inibe a sintese proteica.

E ativa contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, particularmente para Actinobacillus
pleuropneumoniae.

As concentragdes criticas (pontos de rutura) de suscetivel (S) ou resistente (R) em pg/ml de
tetraciclina (Fonte: CLSI 2008):

R
4 8 >16

IN |

Estirpes ndo-estreptocécicas

Existem pelo menos dois mecanismos de resisténcia as tetraciclinas. O mecanismo mais importante é
devido & uma diminuicdo da acumulagdo intracelular da substancia. Isto deve-se a uma via de
eliminacgéo por efluxo antibacteriano ou devido a uma alteracdo no transporte, diminuindo a absorcédo
de tetraciclina dependente de energia do exterior da célula. A alteragdo no transporte é devida a
proteinas induzidas que sdo codificadas por plasmideos e transposdes.

O outro mecanismo é observado pela diminuicdo da afinidade entre o ribossoma e o complexo
tetraciclina- Mg®* devido a mutagdes no cromossoma.

Existe resisténcia cruzada entre tetraciclinas.
5.2 Propriedades farmacocinéticas
A absorcdo ap6s administragdo oral é elevada (67%). A ingestdo do alimento pode modificar a

biodisponibilidade oral da doxiciclina. Em jejum, a biodisponibilidade é 10-15% mais elevada do que
guando o animal ingere o alimento.

Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em marco de 2020
Pagina 4 de 13



‘S REPUBLICA
PORTUGUESA AGRICULTURA V

e Veterinaria

A doxiciclina é amplamente distribuida pelo organismo devido as suas propriedades fisico-quimicas,
é altamente lipossollvel. Num estado estavel, o volume de distribuicdo (Vss) € 0.97 L/kg. A
doxiciclina alcanca os tecidos bem irrigados e os tecidos periféricos. A doxiciclina é concentrada no
figado, rins, 0sso e intestino. Neste Ultimo orgdo é devido a doxiciclina apresentar um ciclo entero-
hepético. A doxiciclina atinge nos pulmd&es concentracdes superiores as do plasma.

40% é metabolizada e amplamente excretada através das fezes (via biliar e intestinal). A maior parte é
excretada sob a forma de conjugados microbiologicamente inativos.

SUINOS

A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas é de 93% para a doxiciclina em suinos. A AUCss ap0s
administracOes orais repetidas no alimento (15 administracdes na dose média de 5.9 + 0.3 mg/kg/12
h) foi 10.92 + 2.17 pgeh/ml.

Apos administracdo de uma unica dose de 10 mg/kg p.v. no alimento, a concentracdo plasmaética
maxima foi 1.5 pg/ ml e foi alcancada entre 6 a 8 horas ap6s a administragdo. O tempo de semivida de
eliminacdo plasmaética foi de 23.54 h.

ApoOs administragdo de alimento medicamentoso com 250 mg de doxiciclina/kg de alimento,
administrado ad libitum por 8 dias consecutivos (taxa de dose de 12mg/kg p.v.), as concentraces
plasmaticas maximas e minimas no estado de equilibrio (CsSmin — CSSmax) foram de 0.3 e 0.75 pg/ml,
respetivamente.

O clearance determinado apos administracéo oral foi de 173 + 66.5 mL/h.kg.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Farinha de casca de aveld e améndoa
Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades principais

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

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 2 anos.
Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 2 meses.
Prazo de validade quando incorporado no alimento farindceo ou granulado: 1 més.

6.4. Precaugdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Manter os sacos bem fechados para proteger da luz e evitar a contaminag&o.
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6.5 Natureza e composi¢ao do acondicionamento primario

Papel kraft com 3 camadas com uma camada interior de baixa densidade de polietileno.

Tamanho da embalagem:
Sacos de 25 kg

6.6 Precaucdes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios néo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacédo desses medicamentos

O medicamento veterindrio ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo
com a legislagdo em vigor.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda,

Mas Pujades, 11-12

08140 — CALDES DE MONTBUI (Barcelona)

Espanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
906/01/15DFVPT

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO
Data da primeira autorizacéo: 4 de margo de 2015.

Data da Gltima renovagdo: 06 de margo de 2020.

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

Marco de 2020.

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTOS E/ OU UTILIZACAO

Devem ser consideradas as orientagdes oficiais relativas a incorporacdo de pré-misturas
medicamentosas no alimento.

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinéria

A administrar pelo veterinario ou sob superviséo veterinaria.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO - ROTULAGEM E
FOLHETO INFORMATIVO COMBINADOS

KARIDOX 125 mg/g Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos

Sacos de 25 kg

1. Nome e endereco do titular da autorizacéo de introducédo no mercado e do titular da
autorizacao de fabrico responsavel pela libertacéo do lote, se forem diferentes

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado e fabricante responsavel pela libertacdo dos lotes:
LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda

Mas Pujades, 11-12

08140 — CALDES DE MONTBUI (Barcelona)

Espanha

2. Nome do medicamento veterinario

KARIDOX 125 mg/g Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso para suinos
Doxiciclina (hiclato)

3. Descricdo da(s) substancia(s) ativa(s) e outra(s) substancia(s)

Cada g contém:

Substancia ativa:

Doxiciclina (hiclato) 125,0 mg
(sob forma de hiclato de doxiciclina 144,2 mg)
Excipientes:

Farinha de aveld e casca de améndoa

P6 castanho amarelado.

4, Forma farmacéutica

Pré-mistura medicamentosa para alimento medicamentoso.
P castanho amarelado.

5. Dimensao da embalagem

Sacos de 25kg
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6. Indicagdo (indicac6es)

Tratamento e metafilaxia de pleuropneumonia provocada por Actinobacillus pleuropneumoniae
sensivel a doxiciclina.
A presenca de doenca na exploracdo deve ser determinada antes do tratamento.

7. Contraindicacdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade as tetraciclinas ou a algum dos excipientes.
N&o administrar em animais com disfungdo hepatica.
Ver secao “Utilizacdo durante a gestagdo, a lactacdo ou a postura de ovos .

8. Reac0Oes adversas

Como para todas as tetraciclinas, podem ocorrer reacOes alérgicas e de fotossensibilidade.
Em tratamentos prolongados podem ocorrer alteracGes digestivas por dishiose intestinal.

A frequéncia dos eventos adversos € definida utilizando a seguinte convencao:
- muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentando evento(s) adverso(s));
- frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);
- pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1.000 animais tratados);
- rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10.000 animais tratados);
- muito rara (menos de 1 animal em 10.000 animais tratados, incluindo notificacGes isoladas).

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste rotulo ou outros efeitos mesmo que nao
mencionados, informe o seu médico veterinario.

Em alternativa, pode comunicar através do Sistema nacional de notificacdo Sistema Nacional de
Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt.

9. Espécies-alvo

Suinos (Suinos de engorda)

10. Dosagem em funcado da espécie, via(s) e modo de administracao
Uso na alimentacéo.

A pré-mistura medicamentosa € administrada diretamente misturada no alimento de acordo com a
seguinte dose:
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10-12 mg de doxiciclina /kg peso vivo/dia, equivalente a 80-95 mg do produto/kg peso vivo/dia.
O tratamento deve ser efetuado durante 8 dias consecutivos.

A ingestdo do alimento medicamentoso depende da condicdo clinica do animal. Com vista a obter a
dosagem correta, a concentracdo de doxiciclina deve ser ajustada de acordo com a mesma.
A seguinte formula pode ser utilizada para calcular a concentracdo de medicamento necessaria:

80 — 95 mg medicamento veterinario /kg p.v. /dia x
Peso vivo médio (kg) dos animais a tratar
Consumo médio diario de alimento por animal (kg)

mg do medicamento veterinario por kg de
alimento =

11.  Instrugdes com vista a uma utilizagdo correta

Para assegurar uma dosagem correta o peso corporal deve ser determinado de forma tdo precisa
guanto possivel para evitar subdosagem.

A taxa de incorporagdo recomendada no alimento é 2 kg de medicamento veterinario por tonelada de
alimentos.

A dose necessaria deve ser medida com equipamentos calibrados.

12.  INTERVALO(s) DE SEGURANCA

Intervalo de seguranca:
Suinos de engorda:
Carne e Visceras: 5 dias.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter os sacos bem fechados para proteger da luz e evitar a contaminacéo.

Nao utilizar depois de expirado o prazo de validade indicado no rotulo depois de “EXP”.
A validade refere-se ao ultimo dia do més.

14.  Adverténcia(s) especial(ais)
Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

A ingestdo do alimento medicamentoso por animais pode ser alterada como consequéncia da doenga.
Em caso de insuficiente ingestdo de alimento, os animais deverdo ser tratados por via parenteral.
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Precauc0es especiais para utilizacdo em animais

A administracdo deste medicamento veterinario deve ser baseada em testes de sensibilidade da
bactéria isolada do animal. Sempre que ndo for possivel, a terapia deve ser baseada na informacao
local (regional, ao nivel da exploracédo) e epidemioldgica sobre a sensibilidade da bactéria alvo.

A administracdo deste medicamento veterinario para além das instrucdes contidas no RCMV pode
aumentar a prevaléncia de bactérias resistentes a doxiciclina e diminuir a eficicia do tratamento com
tetraciclinas devido a possibilidade de resisténcia cruzada.

Deve ser dada atencdo a melhoria das condi¢bes de maneio da exploracdo nomeadamente maneio da
higiene, ventilagdo e maneio dos suinos evitando condicdes de stress.

Precauc®es especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento aos animais
As pessoas com hipersensibilidade conhecida as tetraciclinas devem evitar o contacto com o
medicamento veterinario.

Manipular o medicamento veterinario com cuidado para evitar a inalacdo de particulas de po e
contacto com a pele e os olhos durante a incorporagdo da pré-mistura medicamentosa no alimento
composto, tendo em conta as seguintes recomendagdes:

— Tomar as medidas adequadas de modo a evitar a formacdo de poeiras durante a fase de
incorporagdo no alimento composto.

— Deve ser usado equipamento de protecdo individual que consiste em uma méascara adequada
(contra poeira, descartavel, com respirador conforme a norma EN149 ou uma méascara nao
descartavel com respirador de acordo com a norma EN140, com um filtro de acordo com a
norma EN143), luvas, vestuario de protecéo e 6culos de protecdo aprovados ao manusear 0
medicamento veterinario.

— Evitar o contacto com a pele e olhos. Em caso de exposi¢do, lavar imediatamente as areas
afetadas com agua.

— Néo fumar, comer ou beber quando se esta a manipular o medicamento veterinario.

Ap0s exposicao, caso evidencie sintomas como eritema cutaneo deve recorrer ao meédico e mostrar-
Ihe as adverténcias aqui descritas. O aparecimento de sintomas mais graves como inchaco da face,
labios ou olhos ou dificuldade respiratdria, requer cuidados médicos urgentes.

Gestagéo
Estudos efetuados em animais de laboratorio (rato, coelho) ndo mostraram evidéncias de efeitos

toxicos. A seguranca do medicamento veterinario ndo foi demonstrada em porcas gestantes. A
administracdo ndo é recomendada durante a gestacao.

Lactacéo
A seguranga do medicamento veterinério ndo foi demonstrada em porcas lactantes. A administracdo

ndo é recomendada em porcas durante a lactag&o.

Fertilidade
N&o administrar a animais reprodutores.
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Interacfes medicamentosas e outras formas de interacdo

A absorcéo de doxiciclina pode ser reduzida na presenca de quantidade elevadas de Ca®*, Fe**, Mg**
ou AI** na dieta. Ndo administrar em simultaneo com antiacidos, caulino e preparados de ferro e com
antibiéticos bactericidas como os antibidticos betalactamicos.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos)
N&o descrita.

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

15. Precaugbes especiais de eliminacdo do medicamento ndo utilizado ou dos seus
desperdicios, se for caso disso

Os medicamentos ndo devem ser eliminados através da dgua ou lixo doméstico.

Pergunte ao seu médico veterinario como deve eliminar os medicamentos veterinarios que ja ndo sao
necessarios. Estas medidas contribuem para a protecdo do ambiente.

16. Data da ultima aprovagéo do rétulo

Marco de 2020.

17.  Outras informagdes

Tamanho da embalagem:
Sacos de 25 kg

Para quaisquer informacGes sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante
local do titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

18. Mencao “Exclusivamente para uso veterinario” e condicdes ou restri¢coes relativas ao
fornecimento e a utilizacéo, se for caso disso

USO VETERINARIO

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinéria.

A administrar pelo veterinario ou sob superviséo veterinaria.

Devem ser consideradas as orientagdes oficiais relativas & incorporacdo de pré-misturas
medicamentosas no alimento.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo do texto em marco de 2020
Pagina 12 de 13



Diregao Geral
de Alimentagao
e Veterinaria

S REPUBLICA
A PORTUGUESA AGRICULTURA d 9 a V

| 20.  Prazo de validade |

EXP.{més/ano}

Prazo de validade apds a primeira abertura do acondicionamento primario: 2 meses.
Prazo de validade apds incorporacdo no alimento: 1 més.

Apbs a primeira abertura, administrar até:

21.  Numero(s) da autorizacao de introdugdo no mercado

906/01/15DFVPT

| 22. Numero do lote de fabrico

Lote {namero}
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