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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Enrocill Sabor 15 mg Comprimidos para perros y gatos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Sustancia activa;
Enrofloxacino 15 mg

Excipientes:
Para la lista completa de excipientes, véase seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimido redondo, ligeramente biconvexo de color crema a marrén claro, eventualmente
con manchas blancas u oscuras y bordes biselados.

4, DATOS CLINICOS

4.1  Especies de Destino

Perros y gatos.
4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

En perros y gatos:
Tratamiento de las infecciones causadas por cepas de Staphylococcus spp., E.coli,
Haemophilus spp. Pasteurella spp. y Salmonella spp. susceptibles al enrofloxacino.

El medicamento veterinario esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas
individuales o mixtas del aparato respiratorio, digestivo y urinario, otitis externa, infecciones de
la piel y heridas.

4.3 Contraindicaciones

No usar en perros menores de 1 afio 0 en perros de razas excepcionalmente grandes con un
periodo de crecimiento mas largo de menos de 18 meses de edad, ya que el cartilago articular
puede ser afectado durante el periodo de crecimiento rapido.

No usar en gatos con menos de 8 semanas de edad.
No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier otra quinolona o a
alguno de los excipientes.
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No usar en perros con alteraciones convulsivas, ya que el enrofloxacino puede causar
estimulacion del SNC.

No usar en casos de resistencia conocida a las (fluoro) quinolonas.

Por favor, ver seccion 4.7.

44  Advertencias especiales para cada especie de destino

Pueden ocurrir efectos retino toxicos, incluyendo ceguera, en gatos cuando se excede la dosis
recomendada.

4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

El uso de fluoroquinolonas debe ser reservado para el tratamiento de aquellos casos clinicos
que hayan respondido pobremente, 0 se espera que respondan pobremente, a otras clases de
antimicrobianos. Siempre que sea posible las fluoroquinolonas deben ser usadas después de
realizar un test de sensibilidad.

Cuando se use este medicamento veterinario se debe tener en cuenta las recomendaciones
oficiales sobre el uso de antimicrobianos. El uso del medicamento veterinario en condiciones
distintas a las recomendadas en la Ficha Técnica puede incrementar la prevalencia de
bacterias resistentes a las fluorogquinolonas y disminuir la eficacia del tratamiento con otras
quinolonas debido a las resistencias cruzadas.

Si no se observa mejoria clinica en el plazo de tres dias se debe considerar realizar mas
pruebas de sensibilidad y un posible cambio en la terapia escogida.

Use el medicamento veterinario con precaucion en perros y gatos con insuficienciarenal
o hepatica grave.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento
veterinario a los animales

Las personas con hipersensibilidad conocida a las fluoroquinolonas deben evitar todo contacto
con el medicamento veterinario.

En caso de ingestion accidental consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el
prospecto o la etiqueta.

Evite el contacto con los ojos. En caso de contacto con los ojos, lavar con agua abundante.
Lavese las manos después del uso.

No fumar, comer o beber durante la manipulacion del medicamento veterinario.

4.6 Reacciones Adversas (frecuenciay gravedad)

Pueden ocurrir en muy raras ocasiones trastornos gastrointestinales.

Se pueden observar reacciones de hipersensibilidad y trastornos del sistema nervioso central
en muy raras ocasiones.

Alteraciones en el cartilago articular de cachorros en crecimiento son posibles (véase las
contraindicaciones en 4.3).

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones
adversas)

- Frecuentemente (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)
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- Infrecuentemente (méas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales trata-
dos)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo
casos aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia, o la puesta.
No administrar a perras ni gatas gestantes o en lactacion.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No combinar con tetraciclinas, fenicoles o macrolidos, debido a su potencial efecto antagonista.
No combinar con teofilina porque puede llevar a una eliminacion prolongada de esta sustancia.

No administrar simultaneamente con AINEs (pueden ocurrir convulsiones).

El uso conjunto de flunixina y enrofloxacino debe realizarse bajo un cuidadoso control
veterinario, ya que la interaccion entre estos dos farmacos puede conducir a efectos adversos
relacionados con una eliminacion retardada.

La administracion simultanea de sustancias que contengan magnesio, calcio o aluminio puede
conllevar una absorcion retardada del enrofloxacino.

Se debe evitar una excesiva alcalinizacién de la orina en animales sometidos a rehidratacion.

49 Posologiay via de administracion

Los comprimidos pueden ser dados directamente en la boca o mezclados con la comida.

La dosis recomendada de enrofloxacino es 5 mg/kg/dia (p.ej. 1 comprimido de 15 mg para 3 kg
por dia), durante 5 dias.

En casos cronicos y severos, la duracion del tratamiento puede prolongarse hasta 10 dias.
Para asegurar una dosificacion correcta, el peso corporal se debe determinar con la mayor
precision posible para evitar la infradosificacion.

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario
En casos de sobredosificacion pueden ocurrir enfermedad, vomitos, diarreas y trastornos del
comportamiento o alteraciones al nivel del SNC, en esos casos se debe suspender el

tratamiento.

No exceder la dosis recomendada. En gatos, dosis més altas (20 mg / kg p.c. por dia 0 mas)
pueden causar lesion ocular (véase apdo. 4.4).

411 Tiempo(s) de espera

No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiéticos para uso sistémico. Fluoroquinolonas.
Cddigo veterinario ATC: QJO1MA90

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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El enrofloxacino es un antibiético que pertenece al grupo de las fluoroquinolonas. El compuesto
ejerce actividad bactericida por via de un mecanismo de accién basado en la inhibicion de la
subunidad A de la ADN - girasa (topoisomerasa Il). En bacterias Gram positivas la diana
primaria es la topoisomerasa IV en lugar de la topoisomerasa Il. Con este mecanismo el
enrofloxacino bloquea la replicacion, transcripcion y recombinacion del ADN bacteriano.

Las Fluoroquinolonas también actian sobre las células bacterianas durante la fase
estacionaria, por alteracion de la permeabilidad de las membranas celulares fosfolipidicas. Este
mecanismo explica la rapida pérdida de viabilidad de la bacteria expuesta al enrofloxacino. Las
concentraciones inhibitorias y bactericidas del enrofloxacino, estan fuertemente relacionadas.

O son iguales o difieren en 1-2 pasos de dilucion.

El enrofloxacino ejerce su accion antimicrobiana en bajas concentraciones. Es efectivo contra
la mayoria de las bacterias Gram negativas y muchas Gram positivas, tanto aerdbicas como
anaerobicas.

Espectro antimicrobiano: Staphylococcus spp., Escherichia coli, Haemophilus spp., Pasteurella
spp., Salmonella spp.

La actividad in vitro del enrofloxacino contra patdgenos aislados de infecciones respiratorias,
urinarias y de tejidos blandos en Europa es buena: los valores de MIC50 estan comprendidos
entre 0,03 y 0,12 ug/ml para Escherichia coli, 0,015 pg/ml para Pasteurella spp. y 0,12 pg/ml
para Staphylococcus spp. Los limites de susceptibilidad para el enrofloxacino utilizados en
Enterobacteriaceae y Staphylococcus spp. (en perros) se determinaron como < 0,5 ug/ml para
sensibles, 1-2 yg/ml para intermedios y = 4 pg/ml para cepas bacterianas resistentes (CLSI,
2013).

Se realizaron varias investigaciones paneuropeas de susceptibilidad para investigar la suscep-
tibilidad al enrofloxacino de cepas bacterianas aisladas de varias patologias en las especies de
destino. Ver los principales resultados abajo.

Susceptibilidad de patdgenos respiratorios de perros y gatos

Bacteria Resistente (%) | MICso (pg/ml) | MICqo (ug/ml)
S. intermedius — perros | 4,1 0,12 0,5

E. colli — perros 12,5 0,06 >8

P. multocida — perros NA 0,015 0,015

P. multocida — gatos NA 0,015 0,03

NA: Ningun limite estaba disponible; metodologia estandarizada de dilucién en agar (Morrisey
et al., 2016)

Susceptibilidad de patégenos del tracto urinario de perros y gatos

Bacteria Resistente (%) | MICso (pg/ml) | MICqo (ug/ml)
E. colli — perros 3,9 0,03 0,06
S. intermedius - perros | 3,0 0,12 0,25
E. coli — gatos 7,5 0,03 0,25

Metodologia estandarizada de dilucion en agar (Moyaert et al., 2017)

Susceptibilidad de patégenos involucrados en infecciones de piel de perros y gatos

Bacteria Resistente (%) | MICs, (ug/ml) | MICg, (g/ml)
S. pseudointermedius — perros | 5,2 0,12 0,5

S. pseudointermedius — gatos | 10,2 0,12 >8

S. aureus — perros 2,2 0,12 0,25

S. aureus — gatos 3,4 0,12 0,25

E. coli — perros 3,7 0,06 0,12

E. coli — gatos 7,1 0,03 0,5
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Pasteurella spp. — perros NA 0,015 0,015

Pasteurella spp. — gatos NA 0,015 0,03

NA: Ningun limite estaba disponible (Ludwig et al., 2016)

La resistencia a las fluoroquinolonas ocurre por mutacion cromosémica con los siguientes
mecanismos: disminucion de la permeabilidad de la pared celular bacteriana, alteracion de la
expresion de genes codificadores de bombas de eflujo 0 mutaciones en genes codificadores de
enzimas responsables por la union de moléculas. La resistencia mediada por plasmidos a las
fluoroquinolonas s6lo proporciona menor susceptibilidad de las bacterias, pero puede facilitar el
desarrollo de mutaciones en los genes de las enzimas y puede transferirse horizontalmente.
Dependiendo del mecanismo de resistencia subyacente, puede ocurrir resistencia cruzada a
otras (fluoro)quinolonas y co-resistencia a otras clases antimicrobianas.

5.2 Datos farmacocinéticos

El enrofloxacino presenta una biodisponibilidad relativamente alta, después de su
administracion oral, en la mayoria de las especies estudiadas. En perros y gatos, la
concentracion plasmatica méaxima de enrofloxacino, se alcanza en 1 a 2 horas después de la
administracion oral, respectivamente.

Su actividad antibacteriana se mantiene después de 24 horas. La administracion simultanea de
compuestos que contengan cationes multivalentes (antiacidos, leche o substitutos de la leche)
disminuye la biodisponibilidad oral de las fluoroquinolonas.

Las fluoroquinolonas se caracterizan por una extensa difusion a los fluidos y tejidos corporales,
alcanzando en algunos, concentraciones mas altas que las encontradas en el plasma. Las
fluoroquinolonas se distribuyen ampliamente en la piel, hueso y semen, asi como en la camara
anterior y posterior del 0jo; cruzan la placenta y la barrera hematoencefalica. Se encuentran
niveles altos en las células fagocitarias (macréfagos alveolares, neutrofilos), y por eso, las
fluoroquinolonas son efectivas contra microorganismos intracelulares.

El grado de metabolismo varia entre especies y se sitla en torno al 50-60%. El enrofloxacino
es biotransformado en el higado y da lugar a un metabolito activo, el ciprofloxacino. En general,
el metabolismo ocurre por via de reacciones de hidroxilacion y oxidacion. Otras reacciones que
también se producen son la N-desalquilacién y la conjugacion con écido glucuronico.

La excrecion ocurre por via biliar y via renal, siendo esta ultima la predominante. La excrecion
renal ocurre por filtracién glomerular y excrecion tubular.

En perros, tras la administracién oral de 5 mg/kg de enrofloxacino, se pudo observar una rapida
absorcion, alcanzandose 4 h después concentraciones de enrofloxacino de 0,3 pg/ml en el
plasma, 3,3 pg/ml en los macréfagos alveolares y 4,8 pg/ml en los fluidos epiteliales
pulmonares. La biodisponibilidad fue de aproximadamente un 80%.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol

Almidén de maiz

Almidén glicolato sédico (tipo A)

Sabor carne 10022

Laurilsulfato de sodio

Copolimero béasico de metacrilato de butilo
Sebacato de dibutilo

Croscarmelosa sédica

Silice coloidal anhidra
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Talco
Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades principales

No procede.

6.3  Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 3 afios
6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay composicién del envase primario

Blister de Poliamida / aluminio / pelicula de cloruro de polivinilo (OPA/ Al / PVC), termo sellado
con una lamina de aluminio que contiene 10 comprimidos.

Formatos:
Caja de cartdon con 10 blisteres
Caja de cartdon con 1 blister

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no
utilizado o de los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan
eliminarse de conformidad con las normativas locales.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hifarmax, Produtos e Servi¢os Veterinarios, Lda, Rua do Fojo 136, Pavilhdo B - Trajouce
2785-615 S. Domingos de Rana — Portugal

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3035 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27 de mayo de 2014
Fecha de la ultima renovacion: abril 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Abril 2019
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PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

- Uso veterinario-Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria
- Administracion bajo control o supervision del veterinario.
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Enrocill 50 mg/ml solucién inyectable para bovino, porcino y perros

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucion inyectable contiene:
Substancia activa:

Enrofloxacino 50 mg

Excipiente(s):
n-butanol 30 mg

Para la lista completa de excipientes, véase seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable
Solucién amarilla clara practicamente libre de particulas

4. DATOS CLINICOS

4.1 Especies de Destino

Bovino (terneros), porcino y perros

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Terneros:

Tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio causadas por cepas de Pasteurella multo-
cida, Mannheimia haemolytica y Mycoplasma spp. sensibles al enrofloxacino.

Tratamiento de las infecciones del tracto digestivo causadas por cepas de Escherichia coli sen-
sibles al enrofloxacino.

Tratamiento de la septicemia causada por cepas de Escherichia coli sensibles al enrofloxacino.

Tratamiento de la artritis aguda asociada a micoplasmas, causada por cepas de Mycoplasma
bovis sensibles al enrofloxacino.

Porcino:

Tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio causadas por cepas de Pasteurella multo-
cida, Mycoplasma spp. y Actinobacillus pleuropneumoniae sensibles al enrofloxacino.
Tratamiento de las infecciones del tracto digestivo causadas por cepas de Escherichia coli sen-
sibles al enrofloxacino.

Tratamiento de la septicemia causada por cepas de Escherichia coli sensibles al enrofloxacino.

Perros:
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Tratamiento de las infecciones de los tractos digestivo y respiratorio y del aparato genitourinario
(incluida prostatitis, tratamiento antibiético complementario para la piometra), infecciones de la
piel y las heridas y otitis (externa/media) causadas por cepas de Staphylococcus spp., Escheri-
chia coli, Pasteurella spp., Klebsiella spp., Bordetella spp., Pseudomonas spp. y Proteus spp.
sensibles al enrofloxacino.

4.3 Contraindicaciones

No usar en caso de alteraciones en el crecimiento de los cartilagos y / o lesiones del sistema
locomotor.

No usar en perros menores de 1 afio 0 en perros de razas excepcionalmente grandes, con un
periodo de crecimiento mas largo, de menos de 18 meses de edad.

No usar en perros con perturbaciones del SNC.

No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier otra quinolonao a
alguno de los excipientes.

No usar en los caballos en crecimiento debido al posible dafio del cartilago articular.

No usar en caso de resistencia contra otras fluoroquinolonas debido a la posibilidad de
resistencia cruzada.

4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino

Ninguna.
4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

Cuando se use este medicamento veterinario se debe tener en cuenta las recomendaciones
oficiales sobre el uso de antimicrobianos. Siempre que sea posible las fluoroguinolonas deben
ser usadas después de realizar un test de sensibilidad.

El uso de fluoroquinolonas debe ser reservado para el tratamiento de aquellos casos clinicos
gue hayan respondido pobremente, 0 se espera que respondan pobremente, a otras clases de
antimicrobianos.

El uso del medicamento veterinario en condiciones distintas a las recomendadas en la Ficha
Técnica puede aumentar la prevalencia de bacterias resistentes a las fluoroquinolonas y dismi-
nuir la eficacia del tratamiento con otras quinolonas debido a las resistencias cruzadas.

Si no se observa mejoria clinica en el plazo de tres dias, se debe considerar realizar mas prue-
bas de sensibilidad y un posible cambio en la terapia escogida.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterina-
rio a los animales

Las personas con hipersensibilidad conocida a las quinolonas deben evitar todo contacto con el
medicamento veterinario.

No fumar, comer o beber durante la manipulacion del medicamento veterinario.

Lavar las manos después del uso.

4.6 Reacciones Adversas (frecuenciay gravedad)

En muy raras ocasiones pueden ocurrir reacciones tisulares locales en los puntos de inyeccion
gue pueden persistir hastal4 dias.
En bovino y perros, en muy raras ocasiones pueden ocurrir trastornos gastrointestinales.
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La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones
adversas)

- Frecuentemente (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (méas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales trata-
dos)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo
casos aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Los estudios de laboratorio efectuados en animales de laboratorio no han demostrado toxicidad
reproductiva o efectos teratogénicos.

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario en cerdas gestantes.
Utilicese unicamente de acuerdo con la evaluacién beneficio/riesgo efectuada por el veterinario
responsable.

No administrar a perras gestantes o en lactacion.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando el enrofloxacino se administra junto con macrdlidos, tetraciclinas y cloranfenicol (pe-
rros) puede tener un efecto antagonista.

Pueden ocurrir interacciones con farrmacos metabolizados y eliminados por el higado.

La eliminacion de la teofilina puede estar reducida en terapia conjunta con el enrofloxacino.

Se recomienda precaucion con el uso concomitante de flunixino y enrofloxacino en perros para
evitar reacciones adversas. La disminucion del aclaramiento del farmaco como resultado de la
coadministracién de flunixino y enrofloxacino indica que estas sustancias interactian durante la
fase de eliminacion. Por tanto, en perros la coadministracion de flunixino y enrofloxacino au-
menta el AUC y la semivida de eliminacién del flunixino y aumenta la semivida de eliminacion y
disminuye la Cmax del enrofloxacino.

49 Posologiay via de administracion

Administracion intravenosa, subcutanea o intramuscular.

Las inyecciones repetidas deben aplicarse en puntos de inyeccion distintos.

Para garantizar que se administra la dosis correcta, se debe calcular el peso del animal con la
mayor exactitud posible, a fin de evitar dosis insuficientes.

Terneros:

5 mg de enrofloxacino/kg p.v., que corresponde a 1 ml/10 kg p.v., una vez al dia durante 3 a 5
dias.

Artritis aguda asociada a micoplasmas, causada por cepas de Mycoplasma bovis sensibles al
enrofloxacino: 5 mg de enrofloxacino/kg p.v., que corresponde a 1 ml/10 kg p.v., una vez al dia
durante 5 dias.

El medicamento veterinario puede administrarse por inyeccion subcutanea o intravenosa lenta.
No deben administrarse mas de 10 ml en un Unico punto de inyeccién subcutanea.

Porcino:
2,5 mg de enrofloxacino/kg p.v., que corresponde a 0,5 ml/10 kg p.v., una vez al dia por inyec-
cion intramuscular durante 3 dias.
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En infecciones del tracto digestivo o septicemias causadas por Escherichia coli: 5 mg de enro-
floxacino/kg p.v., que corresponde a 1 ml/10 kg p.v., una vez al dia por inyeccion intramuscular
durante 3 dias.

Administrar en el cuello, en la base de la oreja.

No deben administrarse més de 3 ml en un sdlo punto de inyeccion intramuscular.

Perros:

5 mg de enrofloxacino/kg p.v., que corresponde a 1 ml/10 kg p.v., diarios por inyeccion sub-
cutanea durante un maximo de 5 dias.

El tratamiento puede iniciarse con enrofloxacino inyectable y mantenerse con los comprimidos.
La duracion del tratamiento se basara en la duracion aprobada para cada indicacion en la ficha
técnica de los comprimidos.

Si no se observa mejoria clinica en el plazo de tres dias, se debe considerar realizar mas prue-
bas de sensibilidad y un cambio en la terapia escogida.

El tap6n de goma se puede perforar con seguridad hasta 25 veces. Cuando se tratan grupos
de animales utilice agujas desechables.

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

En caso de sobredosificacion los sintomas consisten en una débil movilidad espontanea a
estimulos que deben dar lugar a la suspensién del tratamiento.

Se observaron cambios degenerativos del cartilago articular en terneros tratados por via
oral con dosis de 30 mg de enrofloxacino/kg p.v. durante 14 dias.

El uso de enrofloxacino en corderos en crecimiento, a la dosis recomendada, durante 15 dias,
provocé cambios histologicos en el cartilago articular no asociados a signos clinicos.

4.11 Tiempo de espera

Terneros:

Carne:

Tras inyeccion subcutanea: 12 dias.

Tras inyeccion intravenosa.: 5 dias.

Su uso no esté autorizado en animales cuya leche se utiliza para consumo humano.
Porcino:

Carne: 13 dias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiéticos de uso sistémico. Fluoroquinolonas. Enrofloxacino.
Cadigo veterinario ATC: QJO1MA90

5.1 Propiedades farmacodinamicas

El enrofloxacino es un antimicrobiano bactericida sintético perteneciente al grupo de las fluoro-
guinolonas que actua inhibiendo la DNA girasa y la topoisomerasa IV, dos enzimas esenciales
en la replicacion y transcripcion del ADN. La inhibicion es causada por la unidon no covalente de
moléculas de fluoroquinolonas a estas enzimas. Las horquillas de replicaciéon y los complejos
de traslacion no pueden avanzar mas alla de estos complejos enzima-DNA-fluoroquinolona, y
la inhibicion de la sintesis de ADN y el ARNm desencadena eventos que resultan en muerte
rapida, por concentracion de farmaco dependiente, de bacterias patdgenas. El modo de accion
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de del enrofloxacino es bactericida y la actividad bactericida es dependiente de la concentra-
cion.

El enrofloxacino es activo frente a muchas bacterias Gram negativas como Escherichia coli,
Klebsiella spp., Actinobacillus pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multo-
cida, Bordetella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., frente a bacterias Gram positivas como
Staphylococcus spp. (p. €j., Staphylococcus aureus) y frente a Mycoplasma spp. a las dosis
terapéuticas recomendadas.

Estan disponibles limites de referencia de enrofloxacino para Mannheimia haemolytica y Pas-
teurella multocida aislados de bovinos (= 2 ug/ml, documento M31-A3 del CLSI) y Pasteurella
multocida y Actinobacillus pleuropneumoniae aislados de cerdos (= 1 pg/ml, documento M31-
A4 del CLSI).

Se realizaron varias investigaciones paneuropeas de susceptibilidad para investigar la suscep-
tibilidad al enrofloxacino de cepas bacterianas aisladas de varias patologias en las especies de
destino. Ver los principales resultados abajo.

Susceptibilidad de patégenos respiratorios de bovinos y cerdos

Bacteria Resistente MICs (pg/ml) | MICgo (pg/ml)
(%)

P. multocida — bovinos 3 0,015 0,03

P. multocida — cerdos 0 0,008 0,03

M. haemolytica — bovinos 0,7 0,03 0,25

A. pleuropneumoniae — cerdos | 1,3 0,03 0,06

Método de microdilucion en caldo (El Garch et al., 2015)

Susceptibilidad de micoplasmas de bovinos y porcinos

Resistente MICs, MICgo (pg/ml)
(%) (Hg/ml)

M. bovis NA 0,25 4

M. hyopneumoniae | NA 0,031 0,5

NA: Ningun limite estaba disponible (Klein et al., 2017)
Susceptibilidad de patégenos caninos (investigacion Com Path)

Patdgenos respiratorios

Bacteria Resistente MICs (pg/ml) | MICgo (pg/ml)
(%)

S. intermedius -|4,1 0,12 0,5

perros

E. colli — perros 12,5 0,06 >8

P. multocida  — | NA 0,015 0,015

perros

NA: Ningun limite estaba disponible; metodologia de dilucion en agar (Morrisey et al., 2016)

Patégenos del tracto urinario

Bacteria Resistente MICs (pg/ml) | MICgo (pg/ml)
(%)
E. colli — perros 3,9 0,03 0,06
S. intermedius -|3,0 0,12 0,25
perros
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(Moyaert et al., 2017)

Patégenos de infecciones de la piel

Bacteria Resistant MICs (pg/ml) | MICqo (pg/ml)
(%)

S. pseudointermedius - | 5,2 0,12 0,5

perros

S. aureus — perros 2,2 0,12 0,25

E. coli — perros 3,7 0,06 0,12

Pasteurella spp. — perros NA 0,015 0,015

NA: Ningun limite estaba disponible (Ludwig et al., 2016)

Se ha publicado que la resistencia a las fluoroquinolonas tiene cinco origenes: (i) mutaciones
puntuales de los genes que codifican la ADN-girasa y/o la topoisomerasa IV, que conducen a
alteraciones de la enzima respectiva; (ii) alteraciones de la permeabilidad al farmaco en las
bacterias Gram negativas; (iii) mecanismos de expulsion activa; (iv) resistencia mediada por
plasmidos y (v) proteinas protectoras de la girasa. Todos estos mecanismos reducen la sensibi-
lidad de las bacterias a las fluoroquinolonas. Es frecuente la resistencia cruzada entre las dis-
tintas fluoroquinolonas.

5.2 Datos farmacocinéticos

El enrofloxacino presenta una biodisponibilidad relativamente alta, después de su administra-
cion viai.m. y via s.c. en la mayoria de las especies estudiadas.

Dependiendo de la especie, después de la administracion, la concentraciéon plasmatica maxima
de enrofloxacino se alcanza en 1 a 2 horas, y su actividad antibacteriana se mantiene después
de 24horas.

Las fluoroquinolonas se caracterizan por una extensa difusion a los fluidos y tejidos corporales,
alcanzando en algunos, concentraciones mas altas que las encontradas en el plasma.

Las fluoroquinolonas se distribuyen ampliamente en la piel, hueso y semen, asi como en la
camara anterior y posterior del ojo; atraviesan la placenta y la barrera encefalica. Se encuen-
tran niveles altos en las células fagocitarias (macrofagos alveolares, neutrdfilos), y por eso, las
fluoroquinolonas son efectivas contra microorganismos intracelulares.

El grado de metabolismo varia entre especies y se sitia en torno al 50-60%. El enrofloxacino
es biotransformado en el higado y da lugar a un metabolito activo, el ciprofloxacino. El metabo-
lismo ocurre por via de reacciones de hidroxilacién y oxidacion. Otras reacciones que también
se producen son la N-desalquilacion y la conjugacion con acido glucurénico.

La excrecion ocurre por via biliar y via renal, siendo esta Ultima la predominante. La excrecion
renal ocurre por filtracién glomerular y excrecion tubular.

En porcino, tras la administracién via i.m. de 2,5 mg/kg, la media-vida fue de 12,1h, el tiempo
residual medio fue de 17,2 h y la concentracion maxima fue de 1,2 pg/ml.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

n-butanol
Hidréxido de potasio
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse
con otros medicamentos veterinarios.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 5 afios
Periodo de validez después de abierto el envase primario: 28 dias.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Mantener el vial en la caja de cartdén con objeto de protegerlo de la luz.

6.5 Naturalezay composicién del envase primario

Caja de carton con un vial de vidrio ambar de tipo | de 50 o 100 ml con un tapén de goma bromo-
butilica gris y una capsula de aluminio.

Caja de carton con un vial de vidrio ambar de tipo Il 50 o 100 ml con tapén de goma bromobutilica
gris y una capsula de aluminio.

Formatos:
Caja de carton con 1 vial de 50 ml.
Caja de carton con 1 vial de 100 ml.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacién del medicamento veterinario no utili-
zado o0, en su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan elimi-
narse de conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hifarmax, Produtos e Servigcos Veterinarios, Lda
Rua do Fojo, 136 - Pavilhdo B Trajouce
2785-615 Sao Domingos de Rana

Portugal

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3034 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 de mayo de 2014
Fecha de la ultima renovacion: abril 2019
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10 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2019

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y /O USO

No aplicable
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w2 ¥ MINISTERIO ! DEPARTAMENTO DE
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» productos sanitarios VETERINARIOS

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Enrocill Sabor 50 mg Comprimidos para perros y gatos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Sustancia activa:
Enrofloxacino 50 mg

Excipientes:
Para la lista completa de excipientes, véase seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido redondo, ligeramente biconvexo de color crema a marrén claro, eventualmente
con manchas blancas u oscuras, con una cara marcada. Los comprimidos se pueden dividir en
mitades.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Especies de Destino

Perros y gatos.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

En perros y gatos:
Tratamiento de las infecciones causadas por cepas de Staphylococcus spp., E.coli,
Haemophilus spp. Pasteurella spp. y Salmonella spp. susceptibles al enrofloxacino.

El medicamento veterinario esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas
individuales o mixtas del aparato respiratorio, digestivo y urinario, otitis externa, infecciones de
la piel y heridas.

4.3 Contraindicaciones

No usar en perros menores de 1 afio 0 en perros de razas excepcionalmente grandes con un
periodo de crecimiento mas largo de menos de 18 meses de edad, ya que el cartilago articular
puede ser afectado durante el periodo de crecimiento rapido.

No usar en gatos con menos de 8 semanas de edad.

No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier otra quinolona o a
alguno de los excipientes.

CORREO ELECTRONICO | C/CAMPEZO, 1- EDIFICIO 8

28022 MADRID
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No usar en perros con alteraciones convulsivas, ya que el enrofloxacino puede causar
estimulacion del SNC.

No usar en casos de resistencia conocida a las (fluoro) quinolonas.

Por favor, ver seccion 4.7.

44  Advertencias especiales para cada especie de destino

Pueden ocurrir efectos retino toxicos, incluyendo ceguera, en gatos cuando se excede la dosis
recomendada.

45.1 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

El uso de fluoroquinolonas debe ser reservado para el tratamiento de aquellos casos clinicos
que hayan respondido pobremente, o se espera que respondan pobremente, a otras clases de
antimicrobianos.

Siempre que sea posible las fluoroquinolonas deben ser usadas después de realizar un test de
sensibilidad.

Cuando se use este medicamento veterinario se debe tener en cuenta las recomendaciones
oficiales sobre el uso de antimicrobianos. El uso del medicamento veterinario en condiciones
distintas a las recomendadas en la Ficha Técnica puede incrementar la prevalencia de
bacterias resistentes a las fluoroquinolonas y disminuir la eficacia del tratamiento con otras
quinolonas debido a las resistencias cruzadas.

Si no se observa mejoria clinica en el plazo de tres dias se debe considerar realizar mas
pruebas de sensibilidad y un posible cambio en la terapia escogida.

Use el medicamento veterinario con precaucion en perros y gatos con insuficienciarenal
o hepatica grave.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento
veterinario a los animales

Las personas con hipersensibilidad conocida a las fluoroquinolonas deben evitar todo contacto
con el medicamento veterinario.

En caso de ingestion accidental consulte con un médico inmediatamente y muéstrele el
prospecto o la etiqueta.

Evite el contacto con los o0jos. En caso de contacto con los ojos, lavar con agua abundante.
Lavese las manos después del uso.

No fumar, comer o beber durante la manipulacién del medicamento veterinario.

4.6 Reacciones Adversas (frecuenciay gravedad)

Pueden ocurrir en muy raras ocasiones trastornos gastrointestinales.

Se pueden observar reacciones de hipersensibilidad y trastornos del sistema nervioso central
en muy raras ocasiones.

Alteraciones en el cartilago articular de cachorros en crecimiento son posibles (véase las
contraindicaciones en 4.3).

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:
- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones
adversas)

MINISTERIO

Pagina 2de 7 DE SANIDAD

Agencia Espariola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

F-DMV-01-12



- Frecuentemente (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (méas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales trata-
dos)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo
casos aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia, o la puesta.

No administrar a perras ni gatas gestantes o en lactacion.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

No combinar con tetraciclinas, fenicoles o macrélidos, debido a su potencial efecto antagonista.
No combinar con teofilina porque puede llevar a una eliminacion prolongada de esta sustancia.

No administrar simultaneamente con AINEs (pueden ocurrir convulsiones).

El uso conjunto de flunixina y enrofloxacino debe realizarse bajo un cuidadoso control
veterinario, ya que la interaccion entre estos dos farmacos puede conducir a efectos adversos
relacionados con una eliminacion retardada.

La administracion simultanea de sustancias que contengan magnesio, calcio o aluminio puede
conllevar una absorcion retardada del enrofloxacino.

Se debe evitar una excesiva alcalinizacién de la orina en animales sometidos a rehidratacion.

49  Posologiay viade administracion

Los comprimidos pueden ser dados directamente en la boca o mezclados con la comida.

La dosis recomendada de enrofloxacino es 5 mg/kg/dia (p.ej. 1 comprimido de 50 mg para 10
kg por dia), durante 5 dias.

En casos cronicos y severos, la duracion del tratamiento puede prolongarse hasta 10 dias.

Para asegurar una dosificacion correcta, el peso corporal se debe determinar con la mayor
precision posible para evitar la infradosificacion.

4.10 Sobredosificaciéon (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

En casos de sobredosificacion pueden ocurrir enfermedad, vomitos, diarreas y trastornos del
comportamiento o alteraciones al nivel del SNC, en esos casos se debe suspender el
tratamiento.

No exceder la dosis recomendada. En gatos, dosis mas altas (20 mg / kg p.c. por dia 0 mas)
pueden causar lesiéon ocular (véase apdo. 4.4).

411 Tiempo(s) de espera

No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiticos para uso sistémico. Fluoroquinolonas.
Cadigo veterinario ATC: QJO1MA90

5.1  Propiedades farmacodinamicas
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El enrofloxacino es un antibiético que pertenece al grupo de las fluoroquinolonas. El compuesto
ejerce actividad bactericida por via de un mecanismo de accién basado en la inhibicion de la
subunidad A de la ADN - girasa (topoisomerasa Il). En bacterias Gram positivas la diana
primaria es la topoisomerasa IV en lugar de la topoisomerasa Il. Con este mecanismo el
enrofloxacino bloquea la replicacion, transcripcion y recombinacion del ADN bacteriano.

Las Fluoroquinolonas también actian sobre las células bacterianas durante la fase
estacionaria, por alteracion de la permeabilidad de las membranas celulares fosfolipidicas. Este
mecanismo explica la rapida pérdida de viabilidad de la bacteria expuesta al enrofloxacino. Las
concentraciones inhibitorias y bactericidas del enrofloxacino, estan fuertemente relacionadas.

O son iguales o difieren en 1-2 pasos de dilucion.

El enrofloxacino ejerce su accion antimicrobiana en bajas concentraciones. Es efectivo contra
la mayoria de las bacterias Gram negativas y muchas Gram positivas, tanto aerébicas como
anaerobicas.

Espectro antimicrobiano: Staphylococcus spp., Escherichia coli, Haemophilus spp., Pasteurella
spp., Salmonella spp.

La actividad in vitro del enrofloxacino contra patégenos aislados de infecciones respiratorias,
urinarias y de tejidos blandos en Europa es buena: los valores de MIC50 estan comprendidos
entre 0,03 y 0,12 ug/ml para Escherichia coli, 0,015 pg/ml para Pasteurella spp. y 0,12 yg/ml
para Staphylococcus spp. Los limites de susceptibilidad para el enrofloxacino utilizados en
Enterobacteriaceae y Staphylococcus spp. (en perros) se determinaron como < 0,5 pg/ml para
sensibles, 1-2 pg/ml para intermedios y = 4 pg/ml para cepas bacterianas resistentes (CLSI,
2013).

Se realizaron varias investigaciones paneuropeas de susceptibilidad para investigar la suscep-
tibilidad al enrofloxacino de cepas bacterianas aisladas de varias patologias en las especies de
destino. Ver los principales resultados abajo.

Susceptibilidad de patdgenos respiratorios de perros y gatos

Bacteria Resistente (%) | MICso (pg/ml) | MICq, (pug/ml)
S. intermedius — perros | 4,1 0,12 ,

E. colli — perros 12,5 0,06 >8

P. multocida — dogs NA 0,015 0,015

P. multocida — gatos NA 0,015 0,03

NA: Ningun limite estaba disponible; metodologia estandarizada de dilucién en agar (Morrisey

et al., 2016)

Susceptibilidad de patégenos del tracto urinario de perros y gatos

Bacteria Resistente (%) | MICs, (ng/ml) | MICg, (g/ml)
E. colli — perros 3,9 0,03 0,06
S. intermedius — perros | 3,0 0,12 0,25
E. coli — gatos 75 0,03 0,25

Metodologia estandarizada de dilucion en agar (Moyaert et al., 2017)

Susceptibilidad de patégenos involucrados en infecciones de piel de perros y gatos

Bacteria Resistente (%) | MICs, (ug/ml) | MICg, (g/ml)
S. pseudointermedius — perros | 5,2 0,12 0,5
S. pseudointermedius — gatos | 10,2 0,12 >8
S. aureus — perros 2,2 0,12 0,25
S. aureus — gatos 3,4 0,12 0,25
E. coli — perros 3,7 0,06 0,12
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E. coli — gatos 7,1 0,03 0,5

Pasteurella spp. — perros NA 0,015 0,015

Pasteurella spp. — gatos NA 0,015 0,03

NA: Ningun limite estaba disponible (Ludwig et al., 2016)

La resistencia a las fluoroquinolonas ocurre por mutacion cromosémica con los siguientes
mecanismos: disminucion de la permeabilidad de la pared celular bacteriana, alteracion de la
expresion de genes codificadores de bombas de eflujo 0 mutaciones en genes codificadores de
enzimas responsables por la unidon de moléculas. La resistencia mediada por plasmidos a las
fluoroquinolonas solo proporciona menor susceptibilidad de las bacterias, pero puede facilitar el
desarrollo de mutaciones en los genes de las enzimas y puede transferirse horizontalmente.
Dependiendo del mecanismo de resistencia subyacente, puede ocurrir resistencia cruzada a
otras (fluoro) quinolonas y co-resistencia a otras clases antimicrobianas.

5.2 Datos farmacocinéticos

El enrofloxacino presenta una biodisponibilidad relativamente alta, después de su
administracion oral, en la mayoria de las especies estudiadas. En perros y gatos, la
concentracion plasmatica maxima de enrofloxacino, se alcanza en 1 a 2 horas después de la
administracion oral, respectivamente.

Su actividad antibacteriana se mantiene después de 24 horas. La administracion simultanea de
compuestos que contengan cationes multivalentes (antiacidos, leche o substitutos de la leche)
disminuye la biodisponibilidad oral de las fluoroquinolonas.

Las fluoroquinolonas se caracterizan por una extensa difusion a los fluidos y tejidos corporales,
alcanzando en algunos, concentraciones mas altas que las encontradas en el plasma. Las
fluoroquinolonas se distribuyen ampliamente en la piel, hueso y semen, asi como en la camara
anterior y posterior del 0jo; cruzan la placenta y la barrera hematoencefélica. Se encuentran
niveles altos en las células fagocitarias (macrofagos alveolares, neutrdéfilos), y por eso, las
fluoroquinolonas son efectivas contra microorganismas intracelulares.

El grado de metabolismo varia entre especies y se sitla en torno al 50-60%. El enrofloxacino
es biotransformado en el higado y da lugar a un metabolito activo, el ciprofloxacino. En general,
el metabolismo ocurre por via de reacciones de hidroxilacion y oxidacion. Otras reacciones que
también se producen son la N-desalquilacion y la conjugacion con &cido glucurénico.

La excrecion ocurre por via biliar y via renal, siendo esta Ultima la predominante. La excrecién
renal ocurre por filtracién glomerular y excrecion tubular.

En perros, tras la administracion oral de 5 mg/kg de enrofloxacino, se pudo observar una rapida
absorcion, alcanzandose 4 h después concentraciones de enrofloxacino de 0,3 pg/ml en el
plasma, 3,3 pg/ml en los macréfagos alveolares y 4,8 pg/ml en los fluidos epiteliales
pulmonares. La biodisponibilidad fue de aproximadamente un 80%.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol

Almidén de maiz

Almidon glicolato soédico (tipo A)

Sabor carne 10022

Laurilsulfato de sodio

Copolimero béasico de metacrilato de butilo
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Sebacato de dibutilo

Croscarmelosa sodica

Silice coloidal anhidra

Talco

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades principales
No procede.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 3 afios
Vuelva a colocar en el blister abierto cualquier medio comprimido y utilizar dentro de 24 horas.

6.4  Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay composiciéon del envase primario

Blister de Poliamida / aluminio / pelicula de cloruro de polivinilo (OPA/ Al / PVC), termo sellado
con una lamina de aluminio que contiene 10 comprimidos.

Formatos:
Caja de carton con 10 blisteres
Caja de carton con 1 blister

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no
utilizado o de los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan
eliminarse de conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hifarmax, Produtos e Servigos Veterinarios, Lda, Rua do Fojo 136, Pavilhdo B - Trajouce
2785-615 S. Domingos de Rana — Portugal

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3036 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27 de mayo de 2014
Fecha de la ultima renovacion: abril 2019
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10. FECHA DE LAREVISION DEL TEXTO

Diciembre 2020

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

Uso veterinario-Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria
Administracion bajo control o supervision del veterinario.
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w2 ¥ MINISTERIO ! DEPARTAMENTO DE
9 DESANIDAD N e amen MEDICAMENTOS
» productos sanitarios VETERINARIOS

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

Enrocill Sabor 150 mg Comprimidos para perros

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Sustancia activa:
Enrofloxacino 150 mg

Excipientes:
Para la lista completa de excipientes, véase seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido redondo, ligeramente biconvexo de color crema a marrén claro, eventualmente
con manchas blancas u oscuras, con una cara marcada y bordes biselados. Los comprimidos
se pueden dividir en mitades iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Especies de Destino

Perros.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

En Perros:
Tratamiento de las infecciones causadas por cepas de Staphylococcus spp., E.coli,
Haemophilus spp. Pasteurella spp. y Salmonella spp. susceptibles al enrofloxacino.

El medicamento veterinario esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas
individuales o mixtas del aparato respiratorio, digestivo y urinario, otitis externa, infecciones de
la piel y heridas.

4.3 Contraindicaciones

No usar en perros menores de 1 afio 0 en perros de razas excepcionalmente grandes con un
periodo de crecimiento mas largo de menos de 18 meses de edad, ya que el cartilago articular
puede ser afectado durante el periodo de crecimiento rapido.

No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier otra guinolona o a
alguno de los excipientes.

No usar en perros con alteraciones convulsivas, ya que el enrofloxacino puede causar
estimulacion del SNC.

CORREO ELECTRONICO | C/CAMPEZO, 1- EDIFICIO 8
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No usar en casos de resistencia conocida a las (fluoro) quinolonas.
Por favor, ver seccion 4.7.

4.4  Advertencias especiales para cada especie de destino

Ninguna.
4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

El uso de fluoroquinolonas debe ser reservado para el tratamiento de aquellos casos clinicos
gue hayan respondido pobremente, 0 se espera que respondan pobremente, a otras clases de
antimicrobianos.

Siempre que sea posible las fluoroguinolonas deben ser usadas después de realizar un test de
sensibilidad.

Cuando se use este medicamento veterinario se debe tener en cuenta las recomendaciones
oficiales sobre el uso de antimicrobianos. El uso del medicamento veterinario en condiciones
distintas a las recomendadas en la Ficha Técnica puede incrementar la prevalencia de
bacterias resistentes a las fluoroquinolonas y disminuir la eficacia del tratamiento con otras
quinolonas debido a las resistencias cruzadas.

Si no se observa mejoria clinica en el plazo de tres dias se debe considerar realizar mas
pruebas de sensibilidad y un posible cambio en la terapia escogida.

Use el medicamento veterinario con precaucion en perros con insuficiencia renal o hepatica
grave.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento
veterinario a los animales

Las personas con hipersensibilidad conocida a las fluorogquinolonas deben evitar todo contacto
con el medicamento veterinario.

En caso de ingestion accidental consulte con un médico inmediatamente y mueéstrele el
prospecto o la etiqueta.

Evite el contacto con los ojos. En caso de contacto con los ojos, lavar con agua abundante.
Lavese las manos después del uso.

No fumar, comer o beber durante la manipulacién del medicamento veterinario.

4.6 Reacciones Adversas (frecuenciay gravedad)

Pueden ocurrir en muy raras ocasiones trastornos gastrointestinales.

Se pueden observar reacciones de hipersensibilidad y trastornos del sistema nervioso central
en muy raras ocasiones.

Alteraciones en el cartilago articular de cachorros en crecimiento son posibles (véase las
contraindicaciones en 4.3).

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (més de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones
adversas)

- Frecuentemente (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)
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- En raras ocasiones (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales trata-
dos)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo
casos aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia, o la puesta.
No administrar a perras gestantes o en lactacion.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No combinar con tetraciclinas, fenicoles o macrdlidos, debido a su potencial efecto antagonista.

No combinar con teofilina porque puede llevar a una eliminacion prolongada de esta sustancia.

No administrar simultaneamente con AINEs (pueden ocurrir convulsiones).

El uso conjunto de flunixina y enrofloxacino debe realizarse bajo un cuidadoso control
veterinario, ya que la interaccion entre estos dos farmacos puede conducir a efectos adversos
relacionados con una eliminacion retardada.

La administracion simultdnea de sustancias que contengan magnesio, calcio o aluminio puede
conllevar una absorcion retardada del enrofloxacino.

Se debe evitar una excesiva alcalinizacion de la orina en animales sometidos a rehidratacion.

4.9 Posologiay via de administracion

Los comprimidos pueden ser dados directamente en la boca 0 mezclados con la comida.

La dosis recomendada de enrofloxacino es 5 mg/kg/dia (e.g. 1 comprimido de 150 mg para 30
kg por dia), durante 5 dias.

En casos cronicos y severos, la duracion del tratamiento puede prolongarse hasta 10 dias.

Para asegurar una dosificacién correcta, el peso corporal se debe determinar con la mayor
precision posible para evitar la infradosificacion.

4.10 Sobredosificaciéon (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

En casos de sobredosificacion pueden ocurrir enfermedad, vomitos, diarreas y trastornos del
comportamiento o alteraciones al nivel del SNC, en esos casos se debe suspender el
tratamiento.

4.11 Tiempo(s) de espera
No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibiéticos para uso sistémico. Fluoroquinolonas.
Cadigo veterinario ATC: QJO1MA90

5.1  Propiedades farmacodinamicas

El enrofloxacino es un antibiético que pertenece al grupo de las fluoroquinolonas. El compuesto
ejerce actividad bactericida por via de un mecanismo de accion basado en la inhibicién de la
subunidad A de la ADN - girasa (topoisomerasa Il). En bacterias Gram positivas la diana
primaria es la topoisomerasa IV en lugar de la topoisomerasa Il. Con este mecanismo el
enrofloxacino bloquea la replicacion, transcripcion y recombinacion del ADN bacteriano.
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Las Fluoroquinolonas también actian sobre las células bacterianas durante la fase
estacionaria, por alteracion de la permeabilidad de las membranas celulares fosfolipidicas. Este
mecanismo explica la rapida pérdida de viabilidad de la bacteria expuesta al enrofloxacino. Las
concentraciones inhibitorias y bactericidas del enrofloxacino, estan fuertemente relacionadas.

O son iguales o difieren en 1-2 pasos de dilucion.

El enrofloxacino ejerce su accion antimicrobiana en bajas concentraciones. Es efectivo contra
la mayoria de las bacterias Gram negativas y muchas Gram positivas, tanto aerébicas como
anaerobicas.

Espectro antimicrobiano: Staphylococcus spp., Escherichia coli, Haemophilus spp., Pasteurella
spp., Salmonella spp.

La actividad in vitro del enrofloxacino contra patégenos aislados de infecciones respiratorias,
urinarias y de tejidos blandos en Europa es buena: los valores de MIC50 estan comprendidos
entre 0,03 y 0,12 ug/ml para Escherichia coli, 0,015 pg/ml para Pasteurella spp. y 0,12 yg/ml
para Staphylococcus spp. Los limites de susceptibilidad para el enrofloxacino utilizados en
Enterobacteriaceae y Staphylococcus spp. (en perros) se determinaron como < 0,5 ug/ml para
sensibles, 1-2 pg/ml para intermedios y = 4 pg/ml para cepas bacterianas resistentes (CLSI,
2013).

Se realizaron varias investigaciones paneuropeas de susceptibilidad para investigar la suscep-
tibilidad al enrofloxacino de cepas bacterianas aisladas de varias patologias en las especies de
destino. Ver los principales resultados abajo.

Susceptibilidad de patdgenos respiratorios de perros

Bacteria Resistente (%) | MICso (pg/ml) | MICqo (g/ml)
S. intermedius — perros | 4,1 0,12 0,5

E. colli — perros 12,5 0,06 >8

P. multocida — perros NA 0,015 0,015

NA: Ningun limite estaba disponible; metodologia estandarizada de diluciéon en agar (Morrisey
et al., 2016)

Susceptibilidad de patégenos del tracto urinario de perros

Bacteria Resistente (%) | MICso (pg/ml) | MICqo (g/ml)
E. colli — perros 3,9 0,03 0,06
S. intermedius - perros | 3,0 0,12 0,25

Metodologia estandarizada de dilucion en agar (Moyaert et al., 2017)

Susceptibilidad de patégenos involucrados en infecciones de piel de perros

Bacteria Resistente (%) | MICs, (ng/ml) | MICg, (g/ml)
S. pseudointermedius — perros | 5,2 0,12 0,5

S. aureus — perros 2,2 0,12 0,25

E. coli — perros 3,7 0,06 0,12
Pasteurella spp. — perros NA 0,015 0,015

NA: Ningun limite estaba disponible (Ludwig et al., 2016)

La resistencia a las fluoroquinolonas ocurre por mutacion cromosomica con los siguientes
mecanismos: disminucion de la permeabilidad de la pared celular bacteriana, alteracion de la
expresion de genes codificadores de bombas de eflujo o mutaciones en genes codificadores de
enzimas responsables por la union de moléculas. La resistencia mediada por plasmidos a las
fluoroquinolonas solo proporciona menor susceptibilidad de las bacterias, pero puede facilitar el
desarrollo de mutaciones en los genes de las enzimas y puede transferirse horizontalmente.
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Dependiendo del mecanismo de resistencia subyacente, puede ocurrir resistencia cruzada a
otras (fluoro) quinolonas y co-resistencia a otras clases antimicrobianas.

5.2 Datos farmacocinéticos

El enrofloxacino presenta una biodisponibilidad relativamente alta, después de su
administracion oral, en la mayoria de las especies estudiadas. En perros, la concentracion
plasmética maxima de enrofloxacino, se alcanza en 1 hora después de la administracion oral,
respectivamente.

Su actividad antibacteriana se mantiene después de 24 horas. La administracion simultanea de
compuestos que contengan cationes multivalentes (antiacidos, leche o substitutos de la leche)
disminuye la biodisponibilidad oral de las fluoroquinolonas.

Las fluoroquinolonas se caracterizan por una extensa difusion a los fluidos y tejidos corporales,
alcanzando en algunos, concentraciones mas altas que las encontradas en el plasma. Las
fluoroquinolonas se distribuyen ampliamente en la piel, hueso y semen, asi como en la camara
anterior y posterior del 0jo; cruzan la placenta y la barrera hematoencefalica. Se encuentran
niveles altos en las células fagocitarias (macrofagos alveolares, neutrdéfilos), y por eso, las
fluoroquinolonas son efectivas contra microorganismos intracelulares.

El grado de metabolismo varia entre especies y se sitla en torno al 50-60%. El enrofloxacino
es biotransformado en el higado y da lugar a un metabolito activo, el ciprofloxacino. En general,
el metabolismo ocurre por via de reacciones de hidroxilacion y oxidacion. Otras reacciones que
también se producen son la N-desalquilacién y la conjugacion con acido glucurénico.

La excrecién ocurre por via biliar y via renal, siendo esta ultima la predominante. La excrecion
renal ocurre por filtracién glomerular y excrecion tubular.

En perros, tras la administracién oral de 5 mg/kg de enrofloxacino, se pudo observar una rapida
absorcion, alcanzandose 4 h después concentraciones de enrofloxacino de 0,3 pg/ml en el
plasma, 3,3 pg/ml en los macréfagos alveolares y 4,8 pg/ml en los fluidos epiteliales
pulmonares. La biodisponibilidad fue de aproximadamente un 80%.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol

Almidén de maiz

Almiddn glicolato sédico (tipo A)
Sabor carne 10022

Laurilsulfato de sodio
Copolimero béasico de metacrilato de butilo
Sebacato de dibutilo
Croscarmelosa sédica

Silice coloidal anhidra

Talco

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades principales
No procede.
6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 3 afios
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Vuelva a colocar en el blister abierto cualquier medio comprimido y utilizar dentro de 24 horas.
6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento veterinario no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay composiciéon del envase primario

Blister de Poliamida/aluminio/pelicula de cloruro de polivinilo (OPA / Al / PVC), termo sellado
con una lamina de aluminio que contiene 10 comprimidos.

Formatos:

Caja de carton con 10 blisteres

Caja de carton con 1 blister

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no
utilizado o de los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan
eliminarse de conformidad con las normativas locales.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hifarmax, Produtos e Servigos Veterinarios, Lda, Rua do Fojo 136, Pavilhdo B - Trajouce
2785-615 S. Domingos de Rana — Portugal

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

3037 ESP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 30 de marzo de 2015

Fecha de la dltima renovacion: abril 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Abril 2019

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

Uso veterinario-Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria
Administracion bajo control o supervision del veterinario.
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