Bilag I

Liste over sarnavne, laegemiddelform, styrker for det
veterinaere laegemiddel, dyrearter, administrationsvej og
indehaver af markedsfgringstilladelsen i medlemsstaterne
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Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Belgien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Belgien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Kroatien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg,
tablete za pse

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Kroatien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg,
tablete za pse

Doxycyclin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Tjekkiet

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablety

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse
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Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Tjekkiet

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Danmark

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Kgbenhavn @
Denmark

Ronaxan Vet.

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Danmark

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Kgbenhavn @
Denmark

Ronaxan Vet.

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Frankrig

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 20

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Frankrig

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 100

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse
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Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Frankrig

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 250

Doxycyclin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Tyskland

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Graekenland

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 20
mg/tab

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Graekenland

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 100
mg/tab

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Greekenland

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Alokia 250
mg/tab

Doxycyclin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse
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Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Irland

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Irland

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Italien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 20 mg
compresse per cani e
gatti

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Italien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 100 mg
compresse per cani

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Italien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 250 mg
compresse per cani

Doxycyclin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse
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Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Litauen

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20, tabletés

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Litauen

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100, tabletés

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Luxembourg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Luxembourg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 100

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse
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Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 20

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Norge

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Norge

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Portugal

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

Portugal

Ronaxan 20 mg
comprimidos para caes
e gatos

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Portugal

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

Portugal

Ronaxan 100 mg
comprimidos para caes

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

7173




Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Portugal

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

Portugal

Ronaxan 250 mg
comprimidos para caes

Doxycyclin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Rumaenien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Rumaenien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Rumaenien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg Tablet

Doxycyclin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Slovakiet

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

8/73




Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Slovakiet

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablet

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Spanien

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

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Spanien

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

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Sverige

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

Ronaxan vet.

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Sverige

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

Ronaxan vet.

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

9/73




Medlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgringstilladelsen

Sarnavn

Aktivt stof

Styrke

Laegemiddelfor
m

Dyrearte
r

Indgivelsesvej

Holland

Boehringer Ingelheim Animal
Health Netherlands B.V.
Comensiusstraat 6

1817 MS Alkmaar

The Netherlands

Ronaxan 100 mg, tablet
voor honden en katten

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Holland

Boehringer Ingelheim Animal
Health Netherlands B.V.
Comensiusstraat 6

1817 MS Alkmaar

The Netherlands

Ronaxan 20 mg, tablet
voor honden en katten

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

Storbritannien
(Nordirland)?

Boehringer Ingelheim Animal
Health UK Ltd,

Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire

RG12 8YS

United Kingdom

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyclin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvendelse

Storbritannien
(Nordirland)?!

Boehringer Ingelheim Animal
Health UK Ltd,

Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire

RG12 8YS

United Kingdom

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyclin

20 mg

Tabletter

Kat og
hund

Oral anvendelse

1 For Storbritannien, fra 1. Januar 2021, gzelder EU lovgivning kun for omrédet ved Nordirland i det omfang det er fremlagt i aftalen for Irland/Nordirland.
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Bilag II

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andringen
af produktresumeéet, etiketteringen og indlaegssedlen
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Ronaxan
og relaterede navne (se bilag I)

1. Indledning

Ronaxan og relaterede navne er tabletter, der indeholder 20 mg, 100 mg eller 250 mg
doxycyclinhyclat som aktivt stof. Doxycyclin er et bredspektret cyclin af anden generation, der tilhgrer
gruppen af tetracycliner. Det er aktivt mod et stort antal grampositive og gramnegative patogener,
herunder stammer, der er resistente over for fgrste generation af tetracycliner.

Den 12. august 2019 fremsendte Tyskland en indbringelsesanmeldelse til Det Europaeiske
Leegemiddelagentur (agenturet) vedrgrende Ronaxan og relaterede navne i henhold til artikel 34, stk.
1, i direktiv 2001/82/EF. Tyskland indbragte sagen, fordi der som fglge af divergerende nationale
afggrelser er uoverensstemmelse mellem produktinformationen for Ronaxan og relaterede navne i EU-
medlemsstaterne.

De primaere omrader, der hersker uenighed om i den eksisterende produktinformation, vedrgrer
maldyrearter, indikationer og dosering.

Udvalget for Veterinaerleegemidler (CVMP) blev anmodet om at udtale sig i sagen og harmonisere
produktinformationen for Ronaxan og relaterede navne.

2. Vurdering af de foreliggende data

Denne indbringelse vedrgrer Ronaxan, 20 mg, 100 mg og 250 mg tabletter.
Produktresuméet, punkt 4.1, Dyrearter, som laagemidlet er beregnet til

For Ronaxan 20 mg tabletter, var alle bergrte produkter godkendt til malarten "hunde og katte", men
der var sma forskelle i ordlyden for malarten "hunde". Harmoniseringen af malarten "hunde og katte"
blev derfor anset for acceptabel.

For Ronaxan 100 mg tabletter, udgjorde harmoniseringen til "hunde og katte" en udvidelse til malarten
kat i nogle medlemsstater. Da Ronaxan er har vaeret registreret til anvendelse hos katte i lang tid uden
betaenkeligheder med hensyn til manglende effektiv virkning eller sikkerhed baseret pa
lzegemiddelovervagningsdata, blev denne harmonisering ogsa anset for acceptabel.

Ronaxan 250 mg tabletter, blev godkendt til anvendelse hos hunde i alle laegemidler, der er omfattet
af denne indbringelse, og indehaveren af markedsfgringstilladelsen foreslog derfor ingen aendringer, da
dette allerede var harmoniseret.

Produktresuméet, punkt 4.2, Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som
leegemidlet er beregnet til

Indikation for luftvejsinfektioner

Den ansggte indikation for hunde var: "Til behandling af akutte og kroniske infektioner i de gvre
luftveje og luftvejsinfektioner hos hunde, herunder rhinitis, tonsillitis og bronkitis, som er forbundet
med Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, Pasteurella spp."”

Den ansggte indikation for katte var: "Til behandling af akutte og kroniske infektioner i de gvre
luftveje, herunder rhinitis, tonsillitis og bronkitis, som er forbundet med Bordetella bronchiseptica,
Pasteurella multocida, Pasteurella spp."”
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Til stgtte for den foresldede indikation for luftvejsinfektioner henviste indehaveren af
markedsfgringstilladelsen til data om mindste inhiberende koncentration (MIC) for doxycyclin for
malpatogenerne, farmakokinetiske/farmakodynamiske data (PK/PD), herunder en ny analyse, der
indgar i ekspertudtalelsen fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen, og kliniske data, der fremgar
af de oprindelige ansggninger om markedsfagringstilladelse og i den offentliggjorte faglitteratur.

Folsomhedsdata var udtrukket fra overvagningsprogrammer i Frankrig (Resapath-rapporter)2,
Tyskland (BVL-rapporter)3 og Compath-studie II (Morrissey, et al 2016%) og III, der var gennemfgrt af
gruppen Centre Européen d’Etudes pour la Santé Animale (CEESA), herunder data fra op til 12
europaiske lande. Sidstnaevnte blev anset for at vaere de mest relevante data, da de omfattede MIC-
fordelinger fra flere lande.

Der er ingen fastlagte kliniske brydepunkter for Pasteurella spp. og Bordetella bronchiseptica hos katte
og hunde, men sammenholdt med de tentative epidemiologiske graensevaerdier pa 1 mikrog/ml for
doxycyclin for Pasteurella multocida og epidemiologiske graenseveerdier pa 1 mikrog/ml for tetracyclin
for Bordetella bronchiseptica, der blev tilgaengelige fra European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, var de fremlagte MIC-veerdier for isolater fra hunde og katte med
luftvejssygdom indsamlet inden for de sidste 5 ar repraesentative for vildtypepopulationen (MICao
generelt < 0,25 mikrog/ml for Pasteurella spp. og P. multocida og 1 mikrog/ml for Bordetella
bronchiseptica). Der var heller ingen vaesentlige tendenser til nedsat falsomhed over tid baseret pad
sammenligninger af MIC-data fra Compath II (data fra 2013-2014) og Compath III (data fra 2017-
2018), arlige Resapath-rapporter fra 2013 til 20182 og BVL-rapporter fra 2006/2007 til 2018.

Ifglge den nye PK/PD-analyse, som indehaveren af markedsfgringstilladelse har fremlagt, vil den
anbefalede dosis ggre det muligt at behandle malbakterier med en MIC p& < 0,03 mikrog/ml hos katte
og < 0,125 mikrog/ml hos hunde. Ved brug af disse graenseveerdier vil den effektive
behandlingsvirkning kun vaere delvis over for malpatogenerne hos hunde (68 % af B. bronchiseptica og
82 % af Pasteurella spp. fra hunde med Iuftvejsinfektioner havde en MIC p& < 0,125 mikrog/ml i
Compath III-dataene) og ikke veere understgttet hos katte (intet isolat af Pasteurella spp. fra katte
med luftvejsinfektioner havde en MIC pa < 0,03 mikrog/ml i Compath III-dataene). Dette gav
anledning til visse betaenkeligheder, men det blev 0ogsa anerkendt, at der kan vaere visse saerlige traek
ved luftvejene, som ikke tages i betragtning i PK/PD-analysen, sdsom potentielt hgjere
laegemiddelkoncentrationer i bronkieveeske, da det er blevet angivet for den tetracyclinklasse, der er
repraesentativ for tigecyclin hos mennesker (Rodvold, et al 2017)>.

De kliniske studier, der blev udfgrt med Ronaxan som led i de oprindelige ansggninger om
markedsfgringstilladelse, og som er relevante for den respiratoriske indikation, omfattede 14

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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ukontrollerede forsgg udf@rt i 1984 og 1985, herunder 31 hunde og 101 katte, der blev betragtet som
ambulante patienter, hos forskellige klinikere eller p& National Veterinary Schools i Nantes og
Toulouse, samt et sammenligningsforsgg, hvor katte og hunde blev behandlet med enten Ronaxan
eller amoxicillin. Dyrene blev behandlet med en daglig dosis pa 10 mg pr. kg legemsvaegt i 3-30 dage.
Der blev rapporteret en samlet helbredelsesrate pd 85 %, hvilket er en markant forbedring i 13 % og
2 % af tilfeeldene af behandlingssvigt. Understgttelsen af effektiv virkning, der blev opnaet i disse
forsgg, blev imidlertid anset for begraenset pa grund af mangler i studiedesignet (manglende
kontrolgruppe, utilstraekkeligt beskrevet inklusion/eksklusion af forsggsdyr og mal for effektiv virkning,
manglende bakteriologisk diagnose og uensartet behandlingsvarighed).

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen henviste ogsa til offentliggjort faglitteratur®,?,8,9,10,11, Ingen
af de seks naevnte referencer indeholdt data vedrgrende klinisk effektiv virkning, der blev anset for
relevante for den ansggte indikation. Det blev dog anerkendt, at den fremlagte faglitteratur stgttede
anvendelsen af tetracycliner til behandling af luftvejssygdomme hos hunde og katte. Sidstnaevnte blev
0gsa bekraeftet af den internationale forening vedrgrende infektioner hos selskabsdyr (ISCAID), som
anbefaler anvendelse af doxycyclin (med den foresldede dosis pa 10 mg pr. kg legemsvaegt) som
fgrstevalgsbehandling ved akut og kronisk bakteriel infektion i de gvre luftveje hos katte og hunde
(Lappin et al. 2017)12,

Skgnt de forelagte data vedrgrende effektiv virkning blev anset for at veere begraensede, var CVMP af
den opfattelse, at det i forbindelse med en artikel 34-procedure er muligt at fastholde en indikation pa
grundlag af velkendt anvendelse og manglende evidens for en risiko, f.eks. nye
laagemiddelovervagningsdata vedrgrende formodet manglende forventet effektiv virkning. Ronaxan er
godkendt til behandling af luftvejsinfektioner hos katte og hunde i alle medlemsstater, hvor Ronaxan
er godkendt, med en indberettet global hyppighed af formodet manglende forventet effektiv virkning
pa 0,02 bergrte dyr pr. 10 000 behandlede dyr baseret pa lazegemiddelovervagningsdata mellem den 1.
januar 1999 og den 31. oktober 2020. Det blev desuden anerkendt, at doxycyclin i den foresldede
dosering anbefales som fgrstevalgsbehandling ved luftvejsinfektioner hos hunde og katte i de
internationale retningslinjer for anvendelse af antimikrobielle stoffer (Lappin et a/ 2017)!2. Det blev pa
dette grundlag konkluderet, at indikationen behandling af luftvejsinfektioner hos begge maldyrearter
kunne godtages.

Den harmoniserede indikation, der blev foresldet af indehaveren af markedsfgringstilladelsen, blev
imidlertid ikke anset for fuldt ud hensigtsmaessig af folgende arsager:

Hverken indikationen infektigs luftvejssygdom (CIRDC) eller bronkitis var inkluderet i et nationalt
godkendt produktresumé. Disse tilfgjelser kunne ikke accepteres, da formalet med en artikel 34-
indbringelse er at harmonisere forskellene mellem produktinformationerne i de forskellige
medlemsstater. Det er altsd ikke muligt at tilfgje nye indikationer, som ikke tidligere har vaeret
godkendt i en medlemsstat.

Den foresldede harmoniserede indikation omfattede akutte og kroniske luftvejsinfektioner. Da der i
stgrstedelen af de nationalt godkendte produktresuméer ikke skelnes mellem akutte og kroniske

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 al (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. ], 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 | appin 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. J Vet Intern
Med. 2017 Mar;31(2):279-294.

14/73



infektioner, blev forslaget om at udvide indikationen til specifikt at identificere akutte og kroniske
luftvejsinfektioner ikke anset for hensigtsmeaessigt.

Da der blev foreslaet en indikation mod Pasteurella spp., blev en separat indikation mod P. multocida
ikke anset for ngdvendig.

Den foresldede sletning af infektioner i de nedre Iuftveje blev anset for tvivisom, da antimikrobiel
behandling af luftvejsinfektioner ofte kun er indiceret, nar infektionen pavirker de nedre luftveje.

P& grundlag af ovenstdende vedtog CVMP fglgende indikation for begge maldyrearter i det
harmoniserede produktresumé: "Til behandling af luftvejsinfektioner, herunder rhinitis, tonsillitis og
bronkopneumoni for8rsaget af Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp., der er fglsomme over for
doxycyclin."

Indikation for hudinfektioner

Den ansggte indikation for hunde var: "Til behandling af akutte og subakutte overfladiske
hudinfektioner, herunder purulent dermatitis, forbundet med Staphylococcus spp."”

Den ansggte indikation for katte var: "Til behandling af akutte og subakutte overfladiske
hudinfektioner, herunder purulent dermatitis forbundet med Pasteurella multocida, Pasteurella spp.,
Staphylococcus spp."

Til stgtte for de foresldede indikationer for hudinfektioner henviste indehaveren af
markedsfgringstilladelsen til MIC-data om doxycyclin for malpatogenerne, PK/PD-data og kliniske data,
der var angivet i de oprindelige ansggninger om markedsfgringstilladelse og i den offentliggjorte
faglitteratur.

Fglsomhedsdata blev primeert fremlagt fra Compath III-studiet foretaget af CEESA-gruppen, herunder
data fra op til 12 europaeiske lande, men ogsa fra franske overvdgningsprogrammer (Resapath-
rapporter 2013-2018)2,

For stafylokokker hos hunde oprettede Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kliniske
brydepunkter for doxycyclin for hud- og blgddelsinfektioner fordrsaget af Staphylococcus
pseudintermedius som fglger: < 0,125 mikrog/ml for fglsomme, 0,25 for intermediaere, og 20,5 for
resistente. P& grundlag af disse brydepunkter blev 40,5 % af isolaterne af S. intermedius-gruppen, der
blev angivet i Compath III-studiet (n=440), anset for resistente. Det hgje resistensniveau blev ogsa
bekrzftet af offentliggjorte data fra Frankrig (Ganiere et al. 2005)!3 og Danmark (Maaland et al.,
2013)14, der angiver en andel af resistens hos S. pseudintermedius fra hunde p& henholdsvis 46 % (i
alt n=50) og ca. 40 % (i alt n=93) (data baseret pa isolater indsamlet mellem 2002 og 2012). Ifslge
data fra Resapath for S. pseudintermedius fra infektioner i hud og blgdt vaev fra hunde faldt andelen af
stammer, der er klassificeret som fglsomme, fra 90 % (n=58) i 2017 til 60 % (n=62) i 2018.

Hos katte var MIC-veaerdierne for P. multocida og Pasteurella spp. fra hudinfektioner de samme som for
luftvejsinfektioner (MICs0=0,12 mikrog/ml og MICs0=0,25 mikrog/ml). Den rapporterede MICso 0g
MICyo for stafylokokker var 0,06 mikrog/ml og 0,5 mikrog/ml for S. aureus (n=48), 0,06 mikrog/ml og
0,25 mikrog/ml for S. felis (n=33) og for koagulase-negative stafylokokker (n=44), og 0,06 mikrog/ml
og 4 mikrog/ml for S. intermedius-gruppen (n=24). Der er ingen tilgeengelige brydepunkter for katte,
men baseret pa den fremlagte PK/PD-analyse ville den anbefalede dosis ggre det muligt at behandle

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 ], Guardabassi L, (2013). Pharmacodynamics of doxycycline and tetracycline against
Staphylococcus pseudintermedius: proposal of canine-specific breakpoints for doxycycline. Journal of clinical microbiology.
2013 Aug 21:1CM-01498.
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malbakterier med en MIC < 0,03 mikrog/ml hos katte. Ved hjeelp af denne graensevaerdi blev den
effektive behandlingsvirkning ikke understgttet hos katte.

De kliniske studier, der blev udfgrt for Ronaxan som led i de oprindelige ansggninger om
markedsfgringstilladelse, omfattede 43 hunde, der blev behandlet for pyoderma eller pseudopyoderma,
og 22 hunde og 10 katte, der blev behandlet for bylder, fistler eller inficerede sar.
Behandlingsvarigheden varierede mellem 5 og 20 dage. Responsraten var 56 % for pyoderma og 69 %
for bylder, fistler eller inficerede sar. Som fglge af mangler i studiedesignet blev den effektive virkning i
de ansggte indikationer vurderet til at veere meget begraenset (manglende kontrolgruppe,
utilstraekkeligt beskrevet inklusion/eksklusion af forsggsdyrene og effektparametre for virkning,
manglende bakteriologisk diagnose og uensartet behandlingsvarighed). Desuden indgik der ingen katte
med pyoderma, og responsraten for pyoderma hos hunde blev anset for lav.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen henviste ogsa til offentliggjort faglitteratur, men ingen af de
fire naevnte referencer fremlagde data vedrgrende klinisk effektiv virkning af relevans for den ansggte
indikation. Det blev ogsd bemaerket, at ISCAID-retningslinjerne for overfladisk bakteriel folliculitis hos
hunde (Hillier et al 2014)15 ikke anbefaler doxycyclin som fgrstevalgsbehandling, men som
andetvalgsbehandling. Desuden er den anbefalede behandlingsvarighed i ovennaavnte retningslinjer for
overfladisk pyoderma hos hunde vaesentligt laengere end den, der er godkendt for Ronaxan til
hudinfektioner (dvs. 21 dage sammenlignet med 5-10 dage).

Ronaxan var ikke godkendt til behandling af hudinfektioner i de fleste af de medlemsstater, hvor
legemidlet er godkendt. Fglsomhedsdata fra hunde viste, at doxycyclin-resistens i det primaere
malpatogen er almindelig (40,5 % for S. pseudintermedius-gruppen) og udbredt i Europa. Der var
mangel pa kliniske data til stgtte for effektiv virkning ved den ansggte indikation og desuden
usikkerhed om, hvorvidt den godkendte behandlingsvarighed ville veere tilstraekkelig. For katte blev
den foresldede hudindikation ikke understgttet af de fremlagte PK/PD-data, og der manglede kliniske
data af relevans for den ansggte indikation. Den effektive virkning af Ronaxan i det ansggte
doseringsregime til den ansggte indikation hos hunde og katte blev anset for utilstraekkeligt
dokumenteret, hvilket blev anset for szerligt problematisk i forhold til risikoen for udvikling af resistens.
P& dette grundlag vurderer CVMP, at benefit/risk-forholdet for de ansggte hudindikationer hos hunde
og katte er negativt, og at disse indikationer bgr udelades.

Indikation for ehrlichiose

Behandling af vektorbaren sygdom forbundet med Ehrlichia canis blev godkendt i en raekke
medlemsstater og var baseret pa data fra faglitteraturen.

Til stgtte for indikationen behandling af vektorbdren sygdom forbundet med E. canis hos hunde
henviste indehaveren af markedsfgringstilladelsen til data vedrgrende effektiv virkning fra offentliggjort
faglitteratur, herunder bdde eksperimentelle og naturlige infektioner. Der foreld otte indberetninger
med hunde, der var eksperimentelt inficeret med E. canisi6,17,18 19 20 21 22 23 Gryppestgrrelserne var

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.

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.
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generelt sma, og behandlingsplanen varierede mellem studierne. Kun i to af rapporterne blev den
foresldede dosering til behandling med doxycyclin anvendt. I disse to studier blev henholdsvis 8 ud af
10 hunde og 4 ud af 5 hunde helbredt (bekraeftet ved negativ polymerasekaedereaktionsanalyse (PCR-
analyse)). I de gvrige studier blev doxycyclin administreret i lavere doser eller opdelt i to daglige doser
eller med kortere behandlingsvarighed. Der indgik ingen kontrolgrupper i disse eksperimentelle studier.

P38 grund af manglerne i studiedesignet og -rapporteringen blev disse eksperimentelle studier kun

anset for at understgtte den foresldede indikation til behandling af vektorbaren sygdom forbundet med
E. canis hos hunde. Ikke desto mindre syntes hunde med kliniske tegn p& monocytisk ehrlichiose (CME)
i disse eksperimentelle studier at opnd en klinisk bedring inden for nogle f& dage efter pabegyndelse af
behandlingen med doxycyclin.

Der blev fremlagt fire rapporter om studier med naturligt inficerede hunde. I et af disse studier
(Breitschwerdt et al. (1998b)2#) syntes behandlingen med doxycyclin at helbrede de fire hunde
inficeret med E. canis (bekraeftet ved negativ PCR). En hund var imidlertid igen PCR-positiv ved 6
maneders opfglgning, og reinfektion kunne ikke udelukkes. Hunde i dette studie syntes at reagere
klinisk pa behandlingen.

I et andet studie (Sainz et al. (2000)25 blev der stillet en diagnose pa grundlag af serologi, hvilket blev
betragtet som en mangel ved dette studie, da diagnosen ikke blev bekraeftet ved PCR, og Ehrlichia spp.
er kendt for at udvise krydsreaktivitet pa serologi, og infektion med andre arter end E. canis kunne
derfor ikke udelukkes. 32 ud af de 93 inkluderede hunde blev behandlet med doxycyclin ved den
foresldede dosering. Hunde med uspecifikke symptomer bedredes saedvanligvis inden for kort tid (dvs.
1-2 dage), og blodpladetallet vendte tilbage til det normale. Der blev ikke fremlagt data om clearance
af E. canis.

Det tredje studie (Van der Krogt (2010)2¢ omfattede 50 hunde med formodet E. canis-infektion fra gen
Curacao. Diagnosen blev stillet p& grundlag af kliniske tegn, haematologi og/eller en hurtig test for
immunglobulin G-antistoffer. Det blev saledes fastslaet, at ikke alle de inkluderede tilfselde reelt havde
en infektion med E. canis. Hundene blev behandlet med doxycyclin (5-10 mg pr. kg legemsvaegt
dagligt) i en periode pa en til tre uger. Der kunne ikke drages nogen endelige konklusioner i dette
studie pa grund af uafklarede oplysninger om diagnose og behandlingsvarighed i forhold til resultatet
(der var meget f& hunde til radighed til opfalgende analyser).

Den fjerde rapport (Villaescusa et al. (2015)27 omfattede 20 hunde med CME, som var naturligt
inficeret med E. canis. Diagnosen var baseret pa kliniske tegn og serologi eller PCR. Hundene blev
behandlet i overensstemmelse med den foresldede dosering, og stgrstedelen af de behandlede hunde
kom sig klinisk.

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 Gainz 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 Curacao — 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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Samlet set gav de data fra faglitteraturen, som indehaveren af markedsfgringstilladelsen henviste til,
begraenset stgtte til den ansggte indikation for E. canis hos hunde. Der manglede relevante
folsomhedsdata, og der foreld ingen kontrollerede kliniske studier til stgtte for indikationen. Der foreld
nogle fa sygdomsforlgb, som syntes at pege pa klinisk bedring hos hunde med akut eller subklinisk
CME behandlet med doxycyclin ved den foresldede dosis. CVMP anerkender dog, at Ronaxan er
indiceret til behandling af infektioner med E. canis i flere medlemsstater uden betaenkeligheder i
forhold til den rapporterede manglende effektive virkning. CVMP konkluderede derfor, at indikationen
for behandling af ehrlichiose hos hunde fordrsaget af Ehrlichia canis var acceptabel for det
harmoniserede produktresumé.

Til stgtte for indikationen behandling af vektorbdren sygdom forbundet med E. canis hos katte henviste
indehaveren af markedsfgringstilladelsen til data vedrgrende effektiv virkning fra offentliggjort
faglitteratur, der bestod af syv rapporter28,29,30 31 32 33 Tre af rapporterne var casestudier eller sma
sygdomsforlgb, der omfattede katte med granulocytisk ehrlichiose forarsaget af Anaplasma
fagocytophium, og de blev derfor ikke anset for at veere relevante. To af rapporterne var anmeldelser
og indeholdt ingen fortrolige oplysninger. Der foreld to rapporter til stgtte for den foresldede indikation.

I publikationen fra Beaufils (1999)28 beskrives et studie, der omfattede 11 katte med kliniske tegn og
positiv serologi for E. canis. Syv katte blev behandlet med doxycyclin. Katte blev klinisk helbredt efter
et par dages behandling. Det er kendt, at antistoffer mod rickettsia kan pavises ved immunfluorescens
0og enzymimmunoassay (ELISA), men at E. canis kan krydsreagere med andre Ehrlichia-arter. PCR blev
ikke anvendt til at bekraefte tilfaelde i dette studie, hvilket betragtes som en mangel.

I publikationen fra Breitschwerdt et al. (2002)?° blev der inkluderet 3 katte, der var naturligt inficeret
med E. canis (stammer fra USA) og behandlet med doxycyclin. Alle katte var negative for specifikke
antistoffer mod E. canis, men infektion med en E. canis-lignende organisme blev bekraeftet ved PCR.
Katte blev behandlet med doxycyclin i hgjere doser end dem, der nu er foreslaet. Alle katte fik
samtidig andre lsegemidler, herunder prednisolon, som kan pavirke resultaterne. Kattene bedredes
klinisk inden for f& dage efter behandlingens start.

De data, som indehaveren af markedsfgringstilladelsen fremlagde, stgttede kun i meget begraenset
omfang den foresldede indikation til behandling af infektion med E. canis hos katte. Der foreld ingen
farmakokinetiske eller relevante farmakodynamiske data til stgtte for dosis og effektiv virkning, og der
foreld ingen kontrollerede kliniske forsgg til stgtte for den indikation, som var baseret p& meget fa
forsggsrapporter. Data i én rapport, der omfattede 11 katte, stammer fra Europa, og der blev kun
stillet diagnose pa grundlag af serologi, og derfor kunne krydsreaktion med anden Ehrlichia spp. ikke
udelukkes. Bakteriologisk helbredelse efter behandling er usikker, men formodentlig ikke fuldstaendig
hos alle behandlede katte. P& grund af disse mangler konkluderede CVMP, at indikationen felint
ehrlichiose bgr udelades.

Produktresuméet, punkt 4.3, Kontraindikationer

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen foreslog en liste over kontraindikationer (hypersensitivitet,
nyre- eller leverinsufficiens, sygdomme forbundet med opkastning eller dysfagi, kendt lysfglsomhed,

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 Bjdersdorff 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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anvendelse hos hvalpe og killinger inden faerdigdannelse af tandemalje), som alle indgik i godkendte
produktresuméer. CVMP konkluderede, at listen over kontraindikationer kunne godkendes med mindre
justeringer i henhold til den seneste QRD-skabelon.

Produktresuméet, punkt 4.4, Szerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laegemidlet er
beregnet til

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen foreslog en szerlig advarsel i det harmoniserede
produktresumé om anbefalinger for behandling af E. canis, herunder en erkleering om ngdvendigheden
af at behandle sveer eller kronisk ehrlichiose i mere end 28 dage. Teksten var hentet fra forskellige
afsnit fra tidligere godkendte produktresuméer, og CVMP godkendte den med mindre andringer.

Produktresuméet, punkt 4.5, Saerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Anbefalingen om at indgive tabletter sammen med mad for at undgd opkastning som foresldet af
indehaveren af markedsfgringstilladelsen blev anset for acceptabel og fremgik allerede af
produktresuméerne i de fleste medlemsstater.

En erklaering om, at brugen af tetracycliner i tanddannelsesperioden kan forarsage misfarvning af
taenderne, blev anset for acceptabel.

Advarsler vedrgrende antimikrobiel resistens blev indfgrt i overensstemmelse med anbefalingerne i
CVMP's retningslinje om produktresuméer for veterinaerlaegemidler, der indeholder antimikrobielle
stoffer (EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

Den af indehaveren af markedsfgringstilladelsen foresldede tekst om "Saerlige forsigtighedsregler for
personer, som indgiver laegemidlet til dyr" blev revideret i overensstemmelse med CVMP's
retningslinjer for brugersikkerhed for veterinaerlaegemidler og den seneste QRD-skabelon og blev
udvidet til ogsd at omfatte information om risikoen for krydssensibilisering og information om
potentielle bivirkninger i forbindelse med utilsigtet indtagelse.

Produktresuméet, punkt 4.6, Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

Relevante bivirkninger, som er anfgrt i nationalt godkendte produktresuméer, blev medtaget. Pa
grundlag af lazgemiddelovervagningsdata efter markedsfgringen blev der accepteret en forekomst af
"meget sjaeldent" for gastrointestinale bivirkninger. Da der ikke foreld data fra robuste kliniske studier,
konkluderede CVMP, at der sandsynligvis foreld en mere repraesentativ forekomst fra
lazegemiddelovervdgningsdata i betragtning af den udbredte anvendelse af laagemidlet efter dets
godkendelse.

Produktresuméet, punkt 4.7, Anvendelse under draegtighed, laktation eller aaglaegning

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen foreslog, at anvendelsen af Ronaxan under draegtighed og i
overensstemmelse med tidligere godkendte produktresuméer ikke anbefales, og CVMP stgttede dette
forslag.

Produktresuméet, punkt 4.8, Interaktion med andre laegemidler og andre former for
interaktion

Hvad angdr interaktion med antiepileptika, blev det foresldet at medtage carbamazepin i tillaeg til
barbiturater og phenytoin. Desuden blev det bemaerket, at der i nogle medlemsstater var en advarsel i
produktresuméet om, at doxycyclin kan gge virkningen af antitrombotiske midler, da tetracycliner
svaekker protrombinaktiviteten. Desuden blev det foreslaet at medtage en generel erklaering om, at

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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multivalente kationer (sdsom calcium, magnesium, aluminium og jern) nedsaetter optagelsen af
doxycyclin som angivet i produktresuméerne i flere medlemsstater.

Der er ikke fremlagt videnskabelig litteratur til begrundelse af den foresldede ordlyd, men de
beskrevne interaktioner er velkendte i veterinaer praksis. CVMP foreslog derfor at beholde denne
information i det harmoniserede produktresumé.

Produktresuméet, punkt 4.9, Dosering og indgivelsesvej

Hvad ang%r doseringsregimet var forslaget for alle indikationer 10 mg pr. kg legemsvaegt pr. dag for
hunde og katte. De foresldede behandlingsvarigheder var 7 dage for akutte luftvejsinfektioner, 10 dage
for kroniske luftvejsinfektioner, 21 dage for hudinfektioner og 28 dage for ehrlichiose.

Til stgtte for den ansggte dosering henviste indehaveren af markedsfgringstilladelsen til doxycyclins
PK/PD-egenskaber som fremlagt i de oprindelige ansggninger om markedsfgringstilladelse, en ny
PK/PD-analyse samt offentliggjort faglitteratur.

Den nye PK/PD-analyse fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen baseret pa en dosis pa@ 10 mg pr.
kg legemsvaegt pr. dag viste, at en MIC pa 0,125 mikrog/ml for hunde og 0,03 mikrog/ml for katte gav
en sandsynlighed for opndelse af malet pa mindst 90 %.

For hunde understgttede PK/PD-analysen i nogen grad den effektive virkning af dosen pa 10 mg pr. kg
legemsvaegt, selv om der var tegn pd, at en hgjere dosis kunne vaere at foretraekke, da
graensevaerdien pa 0,125 mikrog/ml ikke daekkede hele populationen med vildtypen for
malpatogenerne. Det blev imidlertid bemaerket, at dette ogsa var tilfseldet for den hgjere dosis pa 20
mg pr. kg legemsvagt, der blev godkendt i to medlemsstater. For katte underbyggede PK/PD-analysen
ikke dosen pd 10 mg pr. kg legemsvaegt pd grund af hgjere proteinbinding hos katte sammenlignet
med hunde. Desuden har stgrstedelen af malpatogenerne med den hgjere dosis pa 20 mg pr. kg
legemsvaegt MIC-vaerdier over PK/PD-graenseveerdien (0,06 mikrog/ml for 20 mg/kg-dosen).

Der foreld ingen studier til karakterisering af klinisk dosis fra de oprindelige ansggninger om
markedsfgringstilladelse. Den daglige dosis pa 10 mg pr. kg legemsvaegt blev anvendt i de oprindelige
kliniske forsgg til behandling af luftvejs- og hudinfektioner, men pa grund af mangler i studiedesignet
kunne der ikke drages endelige konklusioner om den effektive virkning. Der kunne dog opnds nogen
stgtte til en dosis pa 10 mg pr. kg legemsvaegt pr. dag med den raekke tilfeelde, der blev fremlagt til
stgtte for den effektive virkning mod ehrlichiose hos hunde. Det blev desuden bemaerket, at en dosis
pd 10 mg pr. kg legemsvaegt pr. dag anbefales i internationale retningslinjer for konsensus vedrgrende
behandling af luftvejsinfektioner (Lappin et al, 2017)12.

Konklusionen er, at PK/PD-analysen i nogen grad understgttede en dosis pd 10 mg pr. kg legemsvaegt
dagligt hos hunde, men ikke hos katte. En ggning af dosen til 20 mg pr. kg legemsvaegt ville ikke gge
andelen af bakterieisolater, der anses for at vaere "fglsomme" over for doxycyclin for hunde og katte,
og der ville veere en risiko for, at en gget dosis kan fgre til reduceret gastrointestinal tolerance over for
produktet (Savadelis et a/, 2018)35. Pa dette grundlag, og da dosen p& 10 mg pr. kg legemsvaegt
dagligt var godkendt i de fleste medlemsstater, hvor det i en rraekke har veeret anvendt hos hunde og
katte, uden at der var betaenkeligheder med hensyn til indberetningerne om manglende effektiv
virkning, konkluderede CVMP, at dosen pa 10 mg pr. kg legemsvaegt til behandling af
luftvejsinfektioner hos hunde og katte og ehrlichiose hos hunde kunne accepteres.

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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Med hensyn til behandlingsvarighed blev det ikke anset for hensigtsmaessigt at udvide indikationen for
luftvejene til specifikt at identificere akutte og kroniske luftvejsinfektioner, og CVMP konkluderede
derfor, at separate dosisanbefalinger for akutte og kroniske infektioner ikke blev accepteret. Baseret
pa de aktuelt godkendte behandlingsvarigheder konkluderede CVMP, at behandlingsvarigheden for
luftvejsinfektioner hos hunde og katte bgr angives til 5-10 dage. Denne behandlingsvarighed ville ogsa
ggre det muligt for dyrlaegen at foretage en klinisk vurdering uden at fastszette en laengere
behandlingsvarighed, som der ikke ngdvendigvis er behov for.

For hudinfektionerne foreslog indehaveren af markedsfgringstilladelsen en behandlingsvarighed pa 21
dage under henvisning til anbefalingerne fra ISCAID (Hillier et al. 2014)15, Dette var en ny
behandlingsvarighed, som ikke indgik i nogen af de aktuelt godkendte produktresuméer, og som derfor
ikke kunne accepteres inden for rammerne af denne procedure. CVMP konkluderede imidlertid, at
benefit/risk-forholdet for indikationen hudinfektioner hos katte og hunde er negativt, og at enhver
henvisning til denne indikation i produktinformationen bgr udelades.

CVMP kunne godtage den foresldede behandlingsvarighed pa 28 dage som tidligere godkendt i flere
medlemsstater til behandling af E. canis hos hunde. Selvom der kunne konstateres mangler i de
forelagte kliniske data, konkluderede CVMP, at der kunne opné’]s rimelig stgtte til
behandlingsvarigheden med de forelagte studier.

Produktresuméet, punkt 4.10, Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om
ngdvendigt

Den foresldede tekst fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen vedrgrende produktresuméets punkt
4.10 i det harmoniserede produktresumé for Ronaxan-tabletter blev sammensat ud fra
produktresuméerne i alle de medlemsstater, hvor Ronaxan er godkendt. Dataene hidrgrte fra de
sikkerhedsstudier hos méalarten, som indgik i de oprindelige ansggninger om markedsfgringstilladelse.
CVMP kunne godtage ordlyden med mindre andringer.

Produktresuméet, punkt 5.1, Farmakodynamiske egenskaber

Den foresldede tekst til dette afsnit blev opdateret i overensstemmelse med CVMP-retningslinjerne for
produktresuméer for veterineerlaagemidler, der indeholder antimikrobielle stoffer
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34. Der blev tilfgjet relevant information om data vedrgrende
molekylaer genetik af erhvervet resistens og fglsomhed for malbakterierne. CVMP konkluderede, at den
foresldede tekst var acceptabel med aendringer (dvs. tilfgjelse af information om, hvorndr
falsomhedsdataene er indsamlet, sletning af fglsomhedsdata for malpatogener, der ikke laengere er
omfattet af indikationerne, sletning af erklaeringen om, at samtidig resistens ikke er pavist, og sletning
af henvisningen til PK/PD-afgraensning, da denne information blev anset for vanskelig at fortolke for
den ordinerende laege).

Produktresuméet, punkt 5.2, Farmakokinetiske oplysninger

CVMP konkluderede, at den af indehaveren af markedsfgringstilladelsen foresldede tekst til dette punkt
med hensyn til absorption, distribution og elimination kunne godtages med sendringer.
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3. Vurdering af fordele og risici

Indledning

Denne benefit/risk-vurdering er gennemfgrt i henhold til artikel 34 i direktiv 2001/82/EF og har til
formal at harmonisere markedsfgringsbetingelserne i EU for veterinaerleegemidlet Ronaxan og
relaterede navne. Indbringelsesproceduren fgrer til fuldsteendig harmonisering af
produktinformationen. Vurderingen fokuserer pa de punkter vedrgrende harmoniseringen, som kan
endre benefit/risk-forholdet.

Ronaxan er tabletter, der indeholder 20 mg, 100 mg eller 250 mg doxycyclinhyclat som aktivt stof.
Doxycyclin tilhgrer gruppen af tetracycliner og er aktivt mod et stort antal grampositive og
gramnegative patogener.

Vurdering af fordele
Folgende indikationer for Ronaxan kan understgttes pd baggrund af de fremlagte data:
Hunde:

Til behandling af luftvejsinfektioner, herunder rhinitis, tonsillitis og bronkopneumoni forarsaget af
Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp., der er fglsomme over for doxycyclin.

Til behandling af ehrlichiose hos hunde forarsaget af Ehrlichia canis.
Katte:

Til behandling af luftvejsinfektioner, herunder rhinitis, tonsillitis og bronkopneumoni forarsaget af
Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp., der er fglsomme over for doxycyclin.

Til stgtte for indikationen behandling af luftvejsinfektioner fremlagde indehaveren af
markedsfgringstilladelse en kombination af in vitro fglsomhedsdata, farmakokinetiske data, en PK/PD-
model, data vedrgrende klinisk effektiv virkning fra den oprindelige ansggning om
markedsfgringstilladelse for Ronaxan og begrundelser fra faglitteraturen.

Indikationen for behandling af ehrlichiose hos hunde blev understgttet af offentliggjorte data
vedrgrende effektiv virkning.

Doseringsregimet blev understgttet af en PK/PD-tilgang med opdaterede fglsomhedsdata for
mélbakterierne og/eller begrundelser fra litteraturen.

Vurdering af risici

De anbefalede doseringsregimer er ikke blevet gget ud over det allerede godkendte, og indikationerne
er ikke blevet udvidet i forhold til de allerede godkendte indikationer. Derfor gav vurderingen af
sikkerheden for malarten, risikoen for miljget og brugersikkerheden ikke anledning til nye spgrgsmal.

Risikostyring og risikominimerende foranstaltninger

Den harmoniserede produktinformation for Ronaxan indeholder den ngdvendige information til at sikre
risikofri og effektiv anvendelse af laagemidlet hos maldyrearterne.

De advarsler og forsigtighedsregler, der foreslas i produktinformationen, anses som tilstraekkelige til at
garantere sikkerheden ved laagemidlet for maldyrearterne og brugerne.

Forsigtighedsreglerne i forbindelse med brug hos dyr er blevet suppleret for at tage hensyn til de
nuvaerende anbefalinger om forholdsregler vedrgrende risici ved antimikrobiel resistens. Desuden er
information om resistens- og fglsomhedsdata for malbakterier blevet opdateret i overensstemmelse
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med CVMP's retningslinje om produktresuméer for veterinaerlaegemidler, der indeholder antimikrobielle
stoffer (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

En erklaering om, at brugen af tetracycliner i tanddannelsesperioden kan fgre til misfarvning af
teenderne, blev medtaget i produktresuméets punkt 4.6, og en kontraindikation i produktresuméets
punkt 4.3 om, at produktet ikke m& anvendes hos hvalpe og killinger for feerdigdannelse af
tandemalje.

Vurdering af benefit/risk-forholdet og konklusioner

Der er fremlagt data til stgtte for, at Ronaxan er effektivt til behandling af luftvejsinfektioner hos
hunde og katte og ehrlichiose hos hunde. Resistensforholdene for de malpatogener, der er anfgrt for
den respiratoriske indikation, blev anset for at vaere gunstige.

Der er ikke forelagt data, der kan rejse tvivl om, hvorvidt Ronaxan tdles godt af maldyrene og udggr
en risiko for brugerne og miljget ved anvendelse som anbefalet. Der er indfgrt passende forholdsregler
i produktinformationen.

Efter at have gennemgaet begrundelserne for indbringelsen og de data, som indehaveren af
markedsfgringstilladelse har fremlagt, vurderer CVMP, at benefit/risk-forholdet stadig er positivt, under
forudsaetning af at de anbefalede zendringer indfgres i produktinformationen.

Begrundelser for aendring af produktresuméet, etiketteringen
og indlaegssedlen
Anbefalingen fremsaettes ud fra fglgende betragtninger:

e CVMP henviser til, at formalet med indbringelse af sagen var at opnd harmonisering af
produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen.

e CVMP har gennemgaet produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen som forelagt af
indehaverne af markedsfgringstilladelse under hensyn til alle de indsendte data.

CVMP anbefaler andring af markedsfgringstilladelserne for Ronaxan og relaterede navne, jf. bilag I.
Produktresumé, etikettering og indlaegsseddel for disse fremgar af bilag III.
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Bilag III

Produktinformation, etikettering og indlaegsseddel
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BILAG I

PRODUKTRESUME
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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Saernavn> 20 mg tabletter til hund og kat

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder:

Aktivt stof:

Doxycyclin (som doxycyclinhyClat)..........cceevieriieiieiiiieiie et 20 mg

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter.

Lys gul til gul, bikonveks, rund, med delekerv.

Tabletterne kan deles i to lige store dele.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Hund og kat

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til
Hund

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder rhinitis, tonsillitis og bronkopneumoni forarsaget af
Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfelsomme.

Til behandling af ehrlichiosis forarsaget af Ehrlichia canis.

Kat
Til behandling af luftvejsinfektioner herunder rhinitis, tonsillitis og bronkopneumoni forarsaget af
Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfelsomme.

4.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjzelpestofferne.

Ma ikke anvendes til dyr med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Ma ikke anvendes til dyr med dysfagi eller lidelser ledsaget af opkastning (se endvidere pkt. 4.6
Bivirkninger).

Ma ikke anvendes til dyr med kendt fotosensitivitet.

Ma ikke anvendes til hvalpe og killinger for tandemaljen er faerdigdannet.

4.4 Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Ehrlichia canis infektion: Behandling ber pdbegyndes ved begyndelsen af kliniske tegn. Komplet
udryddelse af patogenet opnés ikke altid, men behandling i 28 dage forer generelt til en lgsning af kliniske
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tegn og en reducering af bakteriebyrden. Behandling gennem en lengere periode, baseret pa en
benefit/risk vurdering af den ansvarlige dyrlege, kan vere nedvendig, serligt i tilfelde af sver eller
kronisk ehrlichiosis. Alle behandlede patienter ber monitoreres jevnligt, selv efter kliniske symptomer er
forsvundet.

4.5 Seerlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sarlige forsigtichedsregler vedrerende brug til dyr

Tabletter ber administreres samtidig med foder for at undgd opkastning og for at reducere
sandsynligheden for irritationer i spiseroret.

Produktet ber administreres med varsomhed til unge dyr, da tetracycliner som gruppe kan forarsage
permanent misfarvning af tenderne ved administrering under tandudviklingen. Dog indikerer human
litteratur at abnormaliteter er mindre sandsynlige ved brug af doxycyclin i forhold til andre tetracycliner,
grundet dets reducerede evne til at danne forbindelse med calcium.

Anvendelse af det veterinzre laegemiddel ber baseres pa identifikation af, og test af modtagelighed for, de
relevante patogener. Hvis dette ikke er muligt ber behandlingen baseres pa epidemiologisk information og
viden omkring modtageligheden for de relevante patogener pa et lokalt/regionalt niveau.

Anvendelsen af det veterinere legemiddel, som afviger fra instruktionerne givet i produktresuméet, kan
forarsage en egning af resistensudviklingen mod doxycyclin, og kan nedsatte effektiviteten af

behandlinger med andre tetracycliner, grundet potentiel krydsresistens.

Anvendelse af det veterinzre leegemiddel ber ske i overenstemmelse med den officielle, nationale og
regionale antibiotika politik.

Searlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Personer, der er overfaelsomme over for doxycyclin eller andre tetracycliner, ber undgéd kontakt med det
veteringere laegemiddel og personlige varnemidler som handsker ber anvendes ved handtering af
produktet.

I tilfeelde af hudirritation skal der straks seges leegehjelp og indlegssedlen eller etiketten ber vises til
legen.

Indtagelse ved hendeligt uheld, sarligt hos bern, kan forarsage bivirkninger sdsom opkastning. For at
undgd indtagelse ved haendeligt uheld ber blisterpakningen laegges tilbage i den ydre pakning og
opbevares pa et sikkert sted.

I tilfeelde af indgift ved hendeligt uheld skal der straks soges leegehjaelp, og indlegssedlen eller etiketten
ber vises til lagen.

4.6  Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

Gastrointestinale bivirkninger sdsom opkastning, kvalme, savlen, oesophagitis og diarré er rapporteret i
meget sjeldne tilfeelde i spontane rapporter.

Fotosensitivitet og fotodermatitis kan forekomme ved tetracyclinbehandling, efter eksponering for intens
sollys eller ultraviolet lys (se ogsa afsnit 4.3).

Anvendelse af tetracyclin i perioden for tandudvikling kan forarsage misfarvning af teenderne.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i labet af en behandling)
- Almindelige (flere end 1, men faerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)
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4.7 Anvendelse under draegtighed, laktation eller eglaegning

Laboratorieundersogelser pa rotter og kaniner har ikke afsloret teratogene virkninger eller fotal toksicitet
af doxycyclin. Da der ikke findes data vedrerende dette hos hund og kat anbefales brugen ikke under
dregtighed.

Bar kun bruges i henhold til benefit/risk vurderingen fra den ansvarlige dyrlage.

4.8 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Doxycyclin mé ikke anvendes samtidig med andre antibiotika, isaer baktericide substanser sdsom [3-
laktamer. Krydsresistens over for tetracycliner kan forekomme.

Doxycyclins halveringstid nedsattes ved samtidig anvendelse af barbiturater, phenytoin og carbamazepin.
Dosisjustering kan blive nedvendig hos individer i antikoagulant behandling, da tetracycliner nedsetter
plasmaaktiviteten af prothrombin.

Samtidig anvendelse af orale absorberende eller syreh@mmende stoffer samt andre substanser med
multivalente kationer bar undgés, da de nedsatter doxycyclins tilgengelighed.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Til oral anvendelse.

Dosis er 10 mg doxycyclin pr. kg legemsvagt pr. dag svarende til en tablet pr. 2 kg legemsvagt. For at
sikre korrekt dosering ber dyrets vaegt bestemmes sd pracist som muligt for at undga over- eller
underdosering. For at kunne justere dosis kan tabletten deles i to lige store dele. Dosis kan fordeles pa to
daglige doseringer. Behandlingslaengden kan tilpasses athaengig af det kliniske respons, efter benefit/risk
vurdering af dyrlegen.

Sygdom Dosering Behandlingsleengde
Luftvejsinfektion 10 mg/kg per dag 5-10 dage
Ehrlichiosis hos hund 10 mg/kg per dag 28 dage

4.10 Overdosering (symptomer, nedforanstaltninger, modgift), om nedvendigt

Opkastning kan forekomme hos hunde ved 5 gange den anbefalede dosis. Forhgjede niveauer af ALT,
GGT, ALP og total bilirubin er rapporteret hos hunde ved 5 gange overdosis.

4.11 Tilbageholdelsestid

Ikke relevant.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk brug, Tetracycliner.
ATCvet-kode: QJO1AA02

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Doxycyclin er et bredspektret antibiotikum i tetracyclingruppen, som er aktivt overfor en lang raekke
grampositive og gramnegative bakterier, inklusiv bade aerobe og anaerobe arter.

Doxycyclin inhiberer bakteriel protein syntese gennem binding til 30-S ribsomale subunits. Dette
interferer med bindingen af aminoacetyl-tRNA til acceptor site pA mRNA ribosom komplekset og
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forhindrer kobling af aminosyre til den voksende peptidkede; doxycyclin har hovedsageligt
bakteriostatisk aktivitet.

Indtreengning af doxycyclin i den bakterielle celle sker ved bade aktiv transport og passiv diffusion.
Hovedmekanismer bag erhvervet resistens overfor tetracyclingruppen af antibiotika inkluderer aktiv
effluks og ribosomal beskyttelse. En tredje mekanisme er enzymatisk nedbrydning. Generne der berer
resistens kan blive overfort via plasmider eller transposoner, som eksempelvis tet(M), tet(O) og tet(B) som
findes béde i grampositive og gramnegative organismer, inklusiv kliniske isolater.

Krydsresistens til andre tetracycliner er almindelig, men athanger af den mekanisme, der overferer
resistens. Grundet den hgjere fedtopleselighed og bedre evne til at passere gennem cellemembraner
(sammenlignet med tetracyclin), opretholder doxycyclin en hegjere grad af effektivitet mod
mikroorganismer med erhvervet resistens overfor tetracycliner via efflukspumper. Resistens medieret
gennem ribosomale beskyttelsesproteiner giver dog ogsa krydsresistens til doxycyclin.

De folgende MIC verdier for mélbakterierne er indsamlet mellem 2017 og 2018 som en del af lgbende
europaiske overvagningsstudier:

Bakterielt patogen Oprindelse (antallet af testede MICsy MICyy
bakteriestrenge) (ng/ml) | (pg/ml)
Bordetella bronchiseptica Hund — luftrer (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Kat — luftrer (11) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Hund — luftrer (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Kat — luftrer (77) 0,12 0,25

Data for antibiotikafelsomheden for Ehrlichia canis er begrenset.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Absorption
Efter oral administration er biotilgeengeligheden af doxycyclin 45% hos hunde og 48% hos katte.

Maksimale koncentrationer pa 4,5 pg/ml (hunde) og 3,8 pg/ml (katte) opnas indenfor 3 timer efter oral
administration, hvilket understetter at doxycyclin absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen.

Fordeling
Doxycyclin har en omfattende vaevsfordeling pga. dets fysisk-kemiske egenskaber og en hej fedtople-

selighed. Distributionsvolumet er 1,72 1/kg hos hunde og 0,9 l/kg hos katte, hvilket understetter at
doxycyclin diffunderer fra blod til vav. Proteinbindingen hos hunde er rapporteret til 91,75 % + 0,63 og
91,4% 1 litteraturen. I katte viser en publikation en proteinbinding 98,35% (+/-0.24).

Koncentrationen i vev, med undtagelse af huden, er generelt hgjere end plasmaniveauerne, inklusiv i
lever, nyre, tarme og lunger.

Elimination

Efter en enkelt administration er halveringstiden (Ti) 7,84 timer og 5,82 timer, hos henholdsvis hunde og
katte. Udskillelse sker i en uforandret aktiv form (90%) via feces (cirka 75%), via urinen (cirka 25%) og
mindre end 5% via galdegangene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose
Magnesiumstearat
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6.2 Vasentlige uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning: 3 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevar blisteret i den ydre karton.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Blistre (polyvinylchlorid-acetylchlorid kompleks og aluminiumfolie) & 10 tabletter pakket i en aske.
Aske indeholdende 2 blistre 4 10 tabletter

Aske indeholdende 5 blistre 4 10 tabletter

Aske indeholdende 10 blistre 4 10 tabletter

Aske indeholdende 50 blistre a 10 tabletter

Aske indeholdende 100 blistre 4 10 tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort

6.6 Eventuelle szerlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinarlagemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sidanne

Ikke anvendte veterinerlegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Skal udfyldes nationalt

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Skal udfyldes nationalt

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

31/73



A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Aske til 2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter og 100 x 10 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<(s@r)navn>, 20 mg tabletter til hund og kat
doxycyclinhyclat

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder:
Doxycyclin (som doxycyclinhyclat).............coooeviiiiiiiiiii i, 20 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter

4. PAKNINGSSTORRELSE

2 x 10 tabletter

5 x 10 tabletter
10 x 10 tabletter
50 x 10 tabletter
100 x 10 tabletter

S. DYREARTER

Hund og kat

| 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til oral anvendelse
Lees indlegssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

‘ 9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT
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| 10. UDLOBSDATO

EXP {méneder/ér}

‘ 11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevar blisteret i den ydre karton.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Affaldshandtering: Laes indleegssedlen.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

‘ 16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Skal udfyldes nationalt

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister med 10 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<(s@r)navn>, 20 mg tabletter til hund og kat
doxycyclinhyclat

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

/5 Boehringer
ulli Ingelheim

| 3.  UDLOBSDATO

EXP {méneder/ar}

| 4. BATCHNUMMER

Lot{nummer}

| 5. TEKSTEN "TIL DYR”

Til dyr
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL:
<(szer)navn> 20 mg tabletter til hund og kat

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsforingstilladelsen:

Skal udfyldes nationalt

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

France

2. VETERINEARLAGEMIDLETS NAVN

<(s@r)navn> 20 mg tabletter til hund og kat

doxycyclinhyclat

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

Hver tablet indeholder:

Aktivt stof:

Doxycyclin (som doxXycyclinhyClat)..........ccvevveeiieciieiienieiie et 20 mg

Lys gul til gul, bikonveks, rund, med delekaerv.

Tabletterne kan deles i to lige store dele.

4. INDIKATIONER

Hund

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder betendelse i nesevejene, halsbeteendelse og
lungebetandelse forarsaget af Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfelsomme.
Til behandling af ehrlichiosis forarsaget af Ehrlichia canis.

Kat

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder betendelse 1 nasevejene, halsbetendelse og
lungebetaendelse forarsaget af Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfalsomme.
5. KONTRAINDIKATIONER

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af

hjelpestofferne.
Ma ikke anvendes til dyr med nedsat nyre- eller leverfunktion.
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Ma ikke anvendes til dyr med synkebesver eller lidelser ledsaget af opkastning (se ogsa afsnittet
’Bivirkninger”).

Ma ikke anvendes til dyr med kendt overfalsomhed overfor lys.

Ma ikke anvendes til hvalpe og killinger for tandemaljen er feerdigdannet.

6. BIVIRKNINGER

Gastrointestinale bivirkninger sdsom opkastning, kvalme (tegn pa at dyret méske er sygt), savlen,
oesophagitis (irritation af spisereret) og diarré er rapporteret i meget sjeldne tilfzlde i spontane rapporter.
Overfolsomhed overfor lys og lysinduceret dermatitis (irritation af huden) kan forekomme ved
tetracyclinbehandling, efter eksponering for intens sollys eller ultraviolet lys (se ogsd afsnittet
’Kontraindikationer’).

Anvendelse af tetracyclin i perioden for tandudvikling kan forarsage misfarvning af teenderne.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:
- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lobet af
en behandling)
- Almindelig (flere end 1, men ferre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)
- Ikke almindelig (flere end 1, men fzrre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)
- Sjaelden (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)
- Meget sjaelden (faerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)

Kontakt din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger, der ikke allerede er
anfort 1 denne indlegsseddel eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har virket efter anbefalingerne.
7. DYREARTER

Hund og kat.

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Dosis er 10 mg doxycyclin pr. kg legemsvegt pr. dag svarende til en tablet pr. 2 kg legemsvagt. Dosis kan
fordeles pé to daglige doseringer. Behandlingsleengden kan tilpasses athangig af det kliniske respons, efter
benefit/risk vurdering af dyrlaegen.

Sygdom Dosering Behandlingsleengde
Luftvejsinfektion 10 mg/kg per dag 5-10 dage
Ehrlichiosis hos hund 10 mg/kg per dag 28 dage

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For at sikre korrekt dosering ber dyrets vagt bestemmes sd pracist som muligt for at undgéd over- eller
underdosering. For at kunne justere dosis kan tabletten deles i to lige store dele. Tabletter ber gives
sammen med foder for at undga opkastning.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant
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11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING

Opbevares utilgaengeligt for bern

M4 ikke opbevares over 25 °C.

Opbevar blisteret i den ydre karton.

Brug ikke dette veterinarlaegemiddel efter den udlebsdato, der star pa den ydre emballage efter EXP.
Udlebsdatoen refererer til den sidste dag i den pageldende méaned.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige advarsler for hver dyreart

Til dyrlcegen:

Ehrlichia canis infektion: Behandling ber pébegyndes ved begyndelsen af kliniske tegn. Komplet
udryddelse af patogenet opnés ikke altid, men behandling i 28 dage forer generelt til en losning af kliniske
tegn og en reducering af bakteriebyrden. Behandling gennem en langere periode, baseret pd en
benefit/risk vurdering af den ansvarlige dyrlege, kan vere nedvendig, serligt i tilfelde af sver eller
kronisk ehrlichiosis. Alle behandlede patienter ber monitoreres jevnligt, selv efter de kliniske symptomer
er forsvundet.

Seerlige forsigtighedsregler for dyret
Tabletter ber administreres samtidig med foder for at undgd opkastning og for at reducere
sandsynligheden for irritationer i spisereret.

Produktet ber administreres med varsomhed til unge dyr, da tetracycliner som gruppe kan forarsage
permanent misfarvning af tenderne ved administrering under tandudviklingen. Dog indikerer human
litteratur at abnormaliteter er mindre sandsynlige ved brug af doxycyclin i forhold til andre tetracycliner,
grundet dets reducerede evne til at danne forbindelse med calcium.

Til dyrlcegen
Anvendelse af det veterinare laegemiddel ber baseres pa identifikation af, og test af modtagelighed for, de

relevante patogener. Hvis dette ikke er muligt ber behandlingen baseres pa epidemiologisk information og
viden om modtageligheden for de relevante patogener pa lokalt/regionalt niveau. Anvendelse af det
veteringere leegemiddel, som afviger fra instruktionerne givet i produktresuméet, kan forarsage en ggning
af resistensudviklingen mod doxycyclin, og kan nedsatte effektiviteten af behandlinger med andre
tetracycliner, grundet potentiel krydsresistens.

Anvendelse af det veterinere leegemiddel ber ske i overenstemmelse med den officielle, nationale og
regionale antibiotika politik.

Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet

Personer, der er overfolsomme over for doxycyclin eller andre tetracycliner, ber undgé kontakt med det
veterinere legemiddel og personlige vernemidler som handsker ber anvendes ved handtering af
produktet.

I tilfeelde af hudirritation skal der straks sgges legehjelp og indlegssedlen eller etiketten ber vises til
leegen.

Indtagelse ved handeligt uheld, sarligt hos bern, kan forarsage bivirkninger sisom opkastning. For at
undgéd indtagelse ved hendeligt uheld ber blisterpakningen laegges tilbage i den ydre pakning og
opbevares pa et sikkert sted.

I tilfeelde af indgift ved handeligt uheld skal der straks sgges legehjelp, og indlegssedlen eller etiketten
ber vises til legen.

Dragtighed og diegivning
Laboratorieundersegelser pa rotter og kaniner har ikke afsloret teratogene virkninger eller fotal toksicitet af
doxycyclin. Da der ikke findes data vedrerende dette hos mélarterne anbefales brugen ikke under dreegtighed.
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Ber kun bruges i henhold til benefit/risk vurderingen fra den ansvarlige dyrlage.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Doxycyclin mé ikke anvendes samtidig med andre antibiotika, isaer baktericide substanser sdsom [3-
laktamer (for eksempel penicillin, ampicillin). Krydsresistens over for tetracycliner kan forekomme.
Doxycyclins halveringstid nedsattes ved samtidig anvendelse af barbiturater (nogle typer bedevende eller
beroligende midler), phenytoin og carbamazepin (to typer anti-epileptiske laegemidler).

Dosisjustering kan blive nedvendig hos individer i antikoagulant behandling, da tetracycliner nedsatter
plasmaaktiviteten af prothrombin.

Samtidig anvendelse af orale absorberende eller syrehemmende stoffer (mavebeskyttende leegemidler)
samt andre substanser med multivalente kationer ber undgas, da de nedsatter doxycyclins tilgeengelighed.

Overdosis
Opkastning kan forekomme hos hunde ved 5 gange den anbefalede dosis. Forhgjede niveauer af ALT, GGT,
ALP og total bilirubin er rapporteret hos hunde ved 5 gange overdosis.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM NODVENDIGT

Lagemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaftald.

Kontakt din dyrleege vedrerende bortskaffelse af leegemidler, der ikke leengere findes anvendelse for.

Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Skal udfyldes nationalt

15. ANDRE OPLYSNINGER

Pakningssterrelser:
2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter eller 100 x 10 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

For yderligere oplysninger om dette veterinerleegemiddel bedes du kontakte den lokale repraesentant for
indehaveren af markedsforingstilladelsen.
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BILAG I

PRODUKTRESUME
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1. VETERINA ERLAGEMIDLETS NAVN

<Saernavn> 100 mg tabletter til hund og kat

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver tablet indeholder:

Aktivt stof:

Doxycyclin (som doXyCyclinhyClat).........ccvevieriieciieciieie et ees 100 mg

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter.

Lys gul til gul, bikonveks, rund, med delekaerv.

Tabletterne kan deles i to lige store dele.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Hund og kat

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til
Hund

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder rhinitis, tonsillitis og bronkopneumoni forérsaget af
Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfelsomme.

Til behandling af ehrlichiosis forarsaget af Ehrlichia canis.

Kat
Til behandling af luftvejsinfektioner herunder rhinitis, tonsillitis og bronkopneumoni forarsaget af
Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfelsomme.

4.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne.

Ma ikke anvendes til dyr med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Ma ikke anvendes til dyr med dysfagi eller lidelser ledsaget af opkastning (se endvidere pkt. 4.6
Bivirkninger).

Ma ikke anvendes til dyr med kendt fotosensitivitet.

Ma ikke anvendes til hvalpe og killinger for tandemaljen er feerdigdannet.

4.4 Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som legemidlet er beregnet til

Ehrlichia canis infektion: Behandling ber pdbegyndes ved begyndelsen af kliniske tegn. Komplet
udryddelse af patogenet opnés ikke altid, men behandling i 28 dage forer generelt til en lgsning af kliniske
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tegn og en reducering af bakteriebyrden. Behandling gennem en lengere periode, baseret pd en
benefit/risk vurdering af den ansvarlige dyrlege, kan vere nedvendig, serligt i tilfelde af sver eller
kronisk ehrlichiosis. Alle behandlede patienter bar monitoreres jevnligt, selv efter kliniske symptomer er
forsvundet.

4.5 Serlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sarlige forsigtichedsregler vedrerende brug til dyr

Tabletter ber administreres samtidig med foder for at undgd opkastning og for at reducere
sandsynligheden for irritationer i spiseroret.

Produktet beor administreres med varsomhed til unge dyr, da tetracycliner som gruppe kan forarsage
permanent misfarvning af tenderne ved administrering under tandudviklingen. Dog indikerer human
litteratur at abnormaliteter er mindre sandsynlige ved brug af doxycyclin i forhold til andre tetracycliner,
grundet dets reducerede evne til at danne forbindelse med calcium.

Anvendelse af det veterinare laegemiddel ber baseres pa identifikation af, og test af modtagelighed for, de
relevante patogener. Hvis dette ikke er muligt ber behandlingen baseres pa epidemiologisk information og
viden omkring modtageligheden for de relevante patogener pa et lokalt/regionalt niveau.

Anvendelsen af det veterinere legemiddel, som afviger fra instruktionerne givet i produktresuméet, kan
forarsage en egning af resistensudviklingen mod doxycyclin, og kan nedsatte effektiviteten af

behandlinger med andre tetracycliner, grundet potentiel krydsresistens.

Anvendelse af det veterinzere leegemiddel ber ske i overenstemmelse med den officielle, nationale og
regionale antibiotika politik.

Searlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Personer, der er overfelsomme over for doxycyclin eller andre tetracycliner, ber undgé kontakt med det
veteringere laegemiddel og personlige varnemidler som handsker ber anvendes ved handtering af
produktet.

I tilfelde af hudirritation skal der straks seges legehjelp og indlegssedlen eller etiketten ber vises til
legen.

Indtagelse ved hendeligt uheld, szrligt hos bern, kan forarsage bivirkninger sdsom opkastning. For at
undgd indtagelse ved haendeligt uheld ber blisterpakningen laegges tilbage i den ydre pakning og
opbevares pa et sikkert sted.

I tilfeelde af indgift ved hendeligt uheld skal der straks soges leegehjaelp, og indlegssedlen eller etiketten
ber vises til lagen.

4.6  Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

Gastrointestinale bivirkninger sdsom opkastning, kvalme, savlen, oesophagitis og diarré er rapporteret i
meget sjeldne tilfeelde i spontane rapporter.

Fotosensitivitet og fotodermatitis kan forekomme ved tetracyclinbehandling, efter eksponering for intens
sollys eller ultraviolet lys (se ogsa afsnit 4.3).

Anvendelse af tetracyclin i perioden for tandudvikling kan forarsage misfarvning af teenderne.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i labet af en behandling)
- Almindelige (flere end 1, men faerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)
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4.7 Anvendelse under draegtighed, laktation eller zeglaeegning

Laboratorieundersogelser pa rotter og kaniner har ikke afsloret teratogene virkninger eller fotal toksicitet
af doxycyclin. Da der ikke findes data vedrerende dette hos hund og kat anbefales brugen ikke under
dregtighed.

Bar kun bruges i henhold til benefit/risk vurderingen fra den ansvarlige dyrlage.

4.8 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Doxycyclin mé ikke anvendes samtidig med andre antibiotika, isaer baktericide substanser sdsom [3-
laktamer. Krydsresistens over for tetracycliner kan forekomme.

Doxycyclins halveringstid nedsattes ved samtidig anvendelse af barbiturater, phenytoin og carbamazepin.
Dosisjustering kan blive nedvendig hos individer i antikoagulant behandling, da tetracycliner nedsetter
plasmaaktiviteten af prothrombin.

Samtidig anvendelse af orale absorberende eller syreh@mmende stoffer samt andre substanser med
multivalente kationer bar undgés, da de nedsatter doxycyclins tilgengelighed.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Til oral anvendelse.

Dosis er 10 mg doxycyclin pr. kg legemsvagt pr. dag svarende til en tablet pr. 10 kg legemsvagt dagligt.
For at sikre korrekt dosering ber dyrets vaegt bestemmes sa pracist som muligt for at undgd over- eller
underdosering. For at kunne justere dosis kan tabletten deles i to lige store dele. Dosis kan fordeles pa to
daglige doseringer. Behandlingslaengden kan tilpasses athaengig af det kliniske respons, efter benefit/risk
vurdering af dyrlegen.

Sygdom Dosering Behandlingsleengde
Luftvejsinfektion 10 mg/kg per dag 5-10 dage
Ehrlichiosis hos hund 10 mg/kg per dag 28 dage

4.10 Overdosering (symptomer, nedforanstaltninger, modgift), om nedvendigt

Opkastning kan forekomme hos hunde ved 5 gange den anbefalede dosis. Forhgjede niveauer af ALT,
GGT, ALP og total bilirubin er rapporteret hos hunde ved 5 gange overdosis.

4.11 Tilbageholdelsestid

Ikke relevant.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk brug, Tetracycliner.
ATCvet-kode: QJO1AA02

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Doxycyclin er et bredspektret antibiotikum i tetracyclingruppen, som er aktivt overfor en lang raekke
grampositive og gramnegative bakterier, inklusiv bade aerobe og anaerobe arter.

Doxycyclin inhiberer bakteriel protein syntese gennem binding til 30-S ribsomale subunits. Dette
interferer med bindingen af aminoacetyl-tRNA til acceptor site pA mRNA ribosom komplekset og
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forhindrer kobling af aminosyre til den voksende peptidkede; doxycyclin har hovedsageligt
bakteriostatisk aktivitet.

Indtreengning af doxycyclin i den bakterielle celle sker ved bade aktiv transport og passiv diffusion.
Hovedmekanismer bag erhvervet resistens overfor tetracyclingruppen af antibiotika inkluderer aktiv
effluks og ribosomal beskyttelse. En tredje mekanisme er enzymatisk nedbrydning. Generne der berer
resistens kan blive overfort via plasmider eller transposoner, som eksempelvis tet(M), tet(O) og tet(B) som
findes béde i grampositive og gramnegative organismer, inklusiv kliniske isolater.

Krydsresistens til andre tetracycliner er almindelig, men athanger af den mekanisme, der overferer
resistens. Grundet den hgjere fedtopleselighed og bedre evne til at passere gennem cellemembraner
(sammenlignet med tetracyclin), opretholder doxycyclin en hegjere grad af effektivitet mod
mikroorganismer med erhvervet resistens overfor tetracycliner via efflukspumper. Resistens medieret
gennem ribosomale beskyttelsesproteiner giver dog ogsa krydsresistens til doxycyclin.

De folgende MIC verdier for mélbakterierne er indsamlet mellem 2017 og 2018 som en del af lgbende
europaiske overvagningsstudier:

Bakterielt patogen Oprindelse (antallet af testede MICsy MICyy
bakteriestrenge) (ng/ml) | (pg/ml)
Bordetella bronchiseptica Hund — luftrer (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Kat — luftrer (11) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Hund — luftrer (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Kat — luftrer (77) 0,12 0,25

Data for antibiotikafelsomheden for Ehrlichia canis er begrenset.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Absorption
Efter oral administration er biotilgeengeligheden af doxycyclin 45% hos hunde og 48% hos katte.

Maksimale koncentrationer pa 4,5 pg/ml (hunde) og 3,8 pg/ml (katte) opnas indenfor 3 timer efter oral
administration, hvilket understetter at doxycyclin absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen.

Fordeling
Doxycyclin har en omfattende vaevsfordeling pga. dets fysisk-kemiske egenskaber og en hej fedtople-

selighed. Distributionsvolumet er 1,72 1/kg hos hunde og 0,9 l/kg hos katte, hvilket understetter at
doxycyclin diffunderer fra blod til vav. Proteinbindingen hos hunde er rapporteret til 91,75 % + 0,63 og
91,4% 1 litteraturen. I katte viser en publikation en proteinbinding 98,35% (+/-0.24).

Koncentrationen i vev, med undtagelse af huden, er generelt hgjere end plasmaniveauerne, inklusiv i
lever, nyre, tarme og lunger.

Elimination

Efter en enkelt administration er halveringstiden (Ti) 7,84 timer og 5,82 timer, hos henholdsvis hunde og
katte. Udskillelse sker i en uforandret aktiv form (90%) via feces (cirka 75%), via urinen (cirka 25%) og
mindre end 5% via galdegangene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose
Magnesiumstearat
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6.2 Vasentlige uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning: 3 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevar blisteret i den ydre karton.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Blistre (polyvinylchlorid-acetylchlorid kompleks og aluminiumfolie) 4 10 eller 50 tabletter pakket i en
&ske.

Zske indeholdende 1 blister a 50 tabletter

Zske indeholdende 2 blistre 4 10 tabletter

Zske indeholdende 5 blistre a 10 tabletter

Zske indeholdende 10 blistre 4 10 tabletter

Zske indeholdende 50 blistre 4 10 tabletter

Zske indeholdende 100 blistre a4 10 tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort

6.6 Eventuelle szerlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sidanne

Ikke anvendte veterin@rlegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Skal udfyldes nationalt

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Skal udfyldes nationalt

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG
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Ikke relevant.

47173



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

49/73



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Aske til 1 x 50 tabletter, 2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter og 100
x 10 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<(s@r)navn>, 100 mg tabletter til hund og kat
doxycyclinhyclat

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder:
Doxycyclin (som doxycyclinhyclat)..............ocoooiiiiiiiiiiiii . 100 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter

4. PAKNINGSSTORRELSE

1 x 50 tabletter

2 x 10 tabletter

5 x 10 tabletter
10 x 10 tabletter
50 x 10 tabletter
100 x 10 tabletter

5. DYREARTER

Hund og kat

‘ 6. INDIKATION(ER)

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

‘ 9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT
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| 10. UDLOBSDATO

EXP {méneder/ar}

‘ 11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevar blisteret i den ydre karton.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Affaldshandtering: Lees indlaegssedlen.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

‘ 16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Skal udfyldes nationalt

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister med 10 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<(sr)navn> 100 mg tabletter til hund og kat
doxycyclinhyclat

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

lu/:-\l Boehringer
I”|IP Ingelheim

| 3.  UDLOBSDATO

EXP{maneder/ar}

| 4.  BATCHNUMMER

Lot{nummer}

| 5. TEKSTEN "TIL DYR”

Til dyr
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL:
<(szer)navn> 100 mg tabletter til hund og kat

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsforingstilladelsen:

Skal udfyldes nationalt

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

France

2. VETERINEARLAGEMIDLETS NAVN

<(s@r)navn> 100 mg tabletter til hund og kat

doxycyclinhyclat

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

Hver tablet indeholder:

Aktivt stof:

Doxycyclin (som doxXycyclinhyClat)..........ccvevveriieciiesinie et 100 mg

Lys gul til gul, bikonveks, rund, med delekaerv.

Tabletterne kan deles i to lige store dele.

4. INDIKATIONER

Hund

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder betendelse i nesevejene, halsbeteendelse og
lungebetandelse forarsaget af Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfelsomme.
Til behandling af ehrlichiosis forarsaget af Ehrlichia canis.

Kat

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder betendelse 1 nasevejene, halsbetendelse og
lungebetaendelse forarsaget af Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfalsomme.
5. KONTRAINDIKATIONER

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af

hjelpestofferne.
Ma ikke anvendes til dyr med nedsat nyre- eller leverfunktion.
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Ma ikke anvendes til dyr med synkebesver eller lidelser ledsaget af opkastning (se ogsa afsnittet
’Bivirkninger”).

Ma ikke anvendes til dyr med kendt overfalsomhed overfor lys.

Ma ikke anvendes til hvalpe og killinger for tandemaljen er feerdigdannet.

6. BIVIRKNINGER

Gastrointestinale bivirkninger sdsom opkastning, kvalme (tegn pa at dyret méske er sygt), savlen,
oesophagitis (irritation af spisereret) og diarré er rapporteret i meget sjeldne tilfzlde i spontane rapporter.
Overfolsomhed overfor lys og lysinduceret dermatitis (irritation af huden) kan forekomme ved
tetracyclinbehandling, efter eksponering for intens sollys eller ultraviolet lys (se ogsd afsnittet
’Kontraindikationer’).

Anvendelse af tetracyclin i perioden for tandudvikling kan forarsage misfarvning af teenderne.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:
- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lobet
af en behandling)
- Almindelig (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)
- Ikke almindelig (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)
- Sjxlden (flere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)
- Meget sjelden (faerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)

Kontakt din dyrleege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger, der ikke allerede er
anfort 1 denne indlegsseddel eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har virket efter anbefalingerne.
7. DYREARTER

Hund og kat.

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Dosis er 10 mg doxycyclin pr. kg legemsvagt pr. dag svarende til en tablet pr. 10 kg legemsvagt dagligt.
Dosis kan fordeles pa to daglige doseringer. Behandlingsleengden kan tilpasses athangig af det kliniske
respons, efter benefit/risk vurdering af dyrleegen.

Sygdom Dosering Behandlingsleengde
Luftvejsinfektion 10 mg/kg per dag 5-10 dage
Ehrlichiosis hos hund 10 mg/kg per dag 28 dage

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For at sikre korrekt dosering ber dyrets vagt bestemmes sd pracist som muligt for at undgéd over- eller
underdosering. For at kunne justere dosis kan tabletten deles i to lige store dele. Tabletter ber gives
sammen med foder for at undga opkastning.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant
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11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern

Ma ikke opbevares over 25 °C.

Opbevar blisteret i den ydre karton.

Brug ikke dette veterinerlegemiddel efter den udlebsdato, der star pad den ydre emballage efter EXP.
Udlebsdatoen refererer til den sidste dag i den pégaeldende méned.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige advarsler for hver dyreart

Til dyrlcegen:

Ehrlichia canis infektion: Behandling ber pébegyndes ved begyndelsen af kliniske tegn. Komplet
udryddelse af patogenet opnés ikke altid, men behandling i 28 dage forer generelt til en lgsning af kliniske
tegn og en reducering af bakteriebyrden. Behandling gennem en lengere periode, baseret pa en
benefit/risk vurdering af den ansvarlige dyrlege, kan vere nedvendig, serligt i tilfelde af sver eller
kronisk ehrlichiosis. Alle behandlede patienter ber monitoreres jevnligt, selv efter de kliniske symptomer
er forsvundet.

Seerlige forsigtighedsregler for dyret
Tabletter ber administreres samtidig med foder for at undgd opkastning og for at reducere
sandsynligheden for irritationer i spisereret.

Produktet beor administreres med varsomhed til unge dyr, da tetracycliner som gruppe kan forarsage
permanent misfarvning af tenderne ved administrering under tandudviklingen. Dog indikerer human
litteratur at abnormaliteter er mindre sandsynlige ved brug af doxycyclin i forhold til andre tetracycliner,
grundet dets reducerede evne til at danne forbindelse med calcium.

Til dyricegen
Anvendelse af det veterinere leegemiddel ber baseres pa identifikation af, og test af modtagelighed for, de

relevante patogener. Hvis dette ikke er muligt ber behandlingen baseres pa epidemiologisk information og
viden om modtageligheden for de relevante patogener pa lokalt/regionalt niveau. Anvendelse af det
veterinere legemiddel, som afviger fra instruktionerne givet i produktresuméet, kan fordrsage en egning
af resistensudviklingen mod doxycyclin, og kan nedsette effektiviteten af behandlinger med andre
tetracycliner, grundet potentiel krydsresistens.

Anvendelse af det veterinere leegemiddel ber ske i overenstemmelse med den officielle, nationale og
regionale antibiotika politik.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer laegemidlet

Personer, der er overfelsomme over for doxycyclin eller andre tetracycliner, ber undgé kontakt med det
veterinere legemiddel og personlige varnemidler som handsker ber anvendes ved handtering af
produktet.

I tilfeelde af hudirritation skal der straks sgges legehjelp og indlegssedlen eller etiketten ber vises til
leegen.

Indtagelse ved hendeligt uheld, sarligt hos bern, kan forarsage bivirkninger sdsom opkastning. For at
undgéd indtagelse ved handeligt uheld ber blisterpakningen laegges tilbage i den ydre pakning og
opbevares pa et sikkert sted.

I tilfeelde af indgift ved handeligt uheld skal der straks sgges legehjalp, og indlegssedlen eller etiketten
bar vises til leegen.

Dragtighed og diegivning
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Laboratorieundersggelser pa rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene virkninger eller fotal toksicitet af
doxycyclin. Da der ikke findes data vedrerende dette hos mélarterne anbefales brugen ikke under draegtighed.
Ber kun bruges i henhold til benefit/risk vurderingen fra den ansvarlige dyrlaege.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Doxycyclin mé ikke anvendes samtidig med andre antibiotika, iseer baktericide substanser sdsom [3-
laktamer (for eksempel penicillin, ampicillin). Krydsresistens over for tetracycliner kan forekomme.
Doxycyclins halveringstid nedsattes ved samtidig anvendelse af barbiturater (nogle typer bedevende eller
beroligende midler), phenytoin og carbamazepin (to typer anti-epileptiske leegemidler).

Dosisjustering kan blive nedvendig hos individer i antikoagulant behandling, da tetracycliner nedsatter
plasmaaktiviteten af prothrombin.

Samtidig anvendelse af orale absorberende eller syreheemmende stoffer (mavebeskyttende leegemidler)
samt andre substanser med multivalente kationer ber undgas, da de nedsatter doxycyclins tilgengelighed.

Overdosis
Opkastning kan forekomme hos hunde ved 5 gange den anbefalede dosis. Forhgjede niveauer af ALT, GGT,
ALP og total bilirubin er rapporteret hos hunde ved 5 gange overdosis.

13. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM NODVENDIGT

Laegemidler mé ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaftald.

Kontakt din dyrlege vedrerende bortskaffelse af legemidler, der ikke lengere findes anvendelse for.

Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Skal udfyldes nationalt

15. ANDRE OPLYSNINGER

Pakningssterrelser:
1 x 50 tabletter, 2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter eller 100 x 10 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

For yderligere oplysninger om dette veterinerleegemiddel bedes du kontakte den lokale repraesentant for
indehaveren af markedsferingstilladelsen.
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BILAG I

PRODUKTRESUME
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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Saernavn> 250 mg tabletter til hund

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet 250 mg indeholder:
Aktivt stof:

Doxycyclin (som doxycyclinhyClat).........cccevieriieiieiiiieeieeeeeee e 250 mg

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter.
Lys gul til gul, bikonveks, rund, med delekaerv.
Tabletterne kan deles i to lige store dele.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Hund.

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som lzegemidlet er beregnet til

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder rhinitis, tonsillitis og bronkopneumoni forérsaget af
Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfelsomme.

Til behandling af ehrlichiosis forarsaget af Ehrlichia canis.
4.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne.

Ma ikke anvendes til dyr med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Ma ikke anvendes til dyr med dysfagi eller lidelser ledsaget af opkastning (se endvidere pkt. 4.6
Bivirkninger).

Ma ikke anvendes til dyr med kendt fotosensitivitet.

Ma ikke anvendes til hvalpe for tandemaljen er feerdigdannet.

4.4 Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Ehrlichia canis infektion: Behandling ber pébegyndes ved begyndelsen af kliniske tegn. Komplet
udryddelse af patogenet opnés ikke altid, men behandling i 28 dage forer generelt til en losning af kliniske
tegn og en reducering af bakteriebyrden. Behandling gennem en langere periode, baseret pd en
benefit/risk vurdering af den ansvarlige dyrlege, kan vare nedvendig, sarligt i tilfelde af svaer eller
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kronisk ehrlichiosis. Alle behandlede patienter ber monitoreres jeevnligt, selv efter kliniske symptomer er
forsvundet.

4.5 Seerlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sarlige forsigtighedsregler vedrerende brug til dyr

Tabletter ber administreres samtidig med foder for at undgd opkastning og for at reducere
sandsynligheden for irritationer i spisereret.

Produktet ber administreres med varsomhed til unge dyr, da tetracycliner som gruppe kan forarsage
permanent misfarvning af tenderne ved administrering under tandudviklingen. Dog indikerer human
litteratur at abnormaliteter er mindre sandsynlige ved brug af doxycyclin i forhold til andre tetracycliner,
grundet dets reducerede evne til at danne forbindelse med calcium.

Anvendelse af det veterinere leegemiddel ber baseres pa identifikation af, og test af modtagelighed for, de
relevante patogener. Hvis dette ikke er muligt bar behandlingen baseres pa epidemiologisk information og
viden omkring modtageligheden for de relevante patogener pa et lokalt/regionalt niveau.

Anvendelsen af det veterinzere laegemiddel, som afviger fra instruktionerne givet i produktresuméet, kan
forarsage en egning af resistensudviklingen mod doxycyclin, og kan nedsatte effektiviteten af

behandlinger med andre tetracycliner, grundet potentiel krydsresistens.

Anvendelse af det veterinere laegemiddel ber ske i overenstemmelse med den officielle, nationale og
regionale antibiotika politik.

Sarlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Personer, der er overfelsomme over for doxycyclin eller andre tetracycliner, ber undgé kontakt med det
veterinere legemiddel og personlige varnemidler som handsker ber anvendes ved handtering af
produktet.

I tilfeelde af hudirritation skal der straks sgges legehjelp og indlegssedlen eller etiketten ber vises til
leegen.

Indtagelse ved hendeligt uheld, sarligt hos bern, kan forarsage bivirkninger sdsom opkastning. For at
undgéd indtagelse ved handeligt uheld ber blisterpakningen laegges tilbage i den ydre pakning og
opbevares pa et sikkert sted.

I tilfeelde af indgift ved handeligt uheld skal der straks sgges legehjelp, og indlegssedlen eller etiketten
bar vises til leegen.

4.6 Bivirkninger (forekomst og sverhedsgrad)

Gastrointestinale bivirkninger sdsom opkastning, kvalme, savlen, oesophagitis og diarré er rapporteret i
meget sjeldne tilfeelde i spontane rapporter.

Fotosensitivitet og fotodermatitis kan forekomme ved tetracyclinbehandling, efter eksponering for intens
sollys eller ultraviolet lys (se ogsa afsnit 4.3).

Anvendelse af tetracyclin i perioden for tandudvikling kan forarsage misfarvning af teenderne.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelige (flere end 1, men farre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men fzerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeldne (flere end 1, men faerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)

4.7 Anvendelse under drzegtighed, laktation eller seglaegning
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Laboratorieundersogelser pa rotter og kaniner har ikke afsloret teratogene virkninger eller fotal toksicitet
af doxycyclin. Da der ikke findes data vedrerende dette hos hund anbefales brugen ikke under draegtighed.
Bar kun bruges i henhold til benefit/risk vurderingen fra den ansvarlige dyrlage.

4.8 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Doxycyclin ma ikke anvendes samtidig med andre antibiotika, iser baktericide substanser sdsom p-
laktamer. Krydsresistens over for tetracycliner kan forekomme.

Doxycyclins halveringstid nedsattes ved samtidig anvendelse af barbiturater, phenytoin og carbamazepin.
Dosisjustering kan blive nedvendig hos individer i antikoagulant behandling, da tetracycliner nedsatter
plasmaaktiviteten af prothrombin.

Samtidig anvendelse af orale absorberende eller syrehaemmende stoffer samt andre substanser med
multivalente kationer ber undgas, da de nedsatter doxycyclins tilgengelighed.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Til oral anvendelse.

Dosis er 10 mg doxycyclin pr. kg legemsvagt pr. dag svarende til en tablet pr. 25 kg legemsvagt dagligt.
For at sikre korrekt dosering ber dyrets vagt bestemmes sd pracist som muligt for at undgé over- eller
underdosering. For at kunne justere dosis kan tabletten deles i to lige store dele. Dosis kan fordeles pa to
daglige doseringer. Behandlingslaengden kan tilpasses athaengig af det kliniske respons, efter benefit/risk
vurdering af dyrlaegen.

Sygdom Dosering Behandlingslaengde
Luftvejsinfektion 10 mg/kg per dag 5-10 dage
Ehrlichiosis hos hund 10 mg/kg per dag 28 dage

4.10 Overdosering (symptomer, nedforanstaltninger, modgift), om nedvendigt

Opkastning kan forekomme hos hunde ved 5 gange den anbefalede dosis. Forhgjede niveauer af ALT,
GGT, ALP og total bilirubin er rapporteret hos hunde ved 5 gange overdosis.

4.11 Tilbageholdelsestid
Ikke relevant
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk brug, Tetracycliner.
ATCvet-kode: QJO1AA02

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Doxycyclin er et bredspektret antibiotikum i tetracyclingruppen, som er aktivt overfor en lang raekke
grampositive og gramnegative bakterier, inklusiv bade aerobe og anaerobe arter.

Doxycyclin inhiberer bakteriel protein syntese gennem binding til 30-S ribsomale subunits. Dette
interferer med bindingen af aminoacetyl-tRNA til acceptor site pA mRNA ribosom komplekset og
forhindrer kobling af aminosyre til den voksende peptidkede; doxycyclin har hovedsageligt
bakteriostatisk aktivitet.

Indtreengning af doxycyclin i den bakterielle celle sker ved bade aktiv transport og passiv diffusion.
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Hovedmekanismer bag erhvervet resistens overfor tetracyclingruppen af antibiotika inkluderer aktiv
effluks og ribosomal beskyttelse. En tredje mekanisme er enzymatisk nedbrydning. Generne der berer
resistens kan blive overfort via plasmider eller transposoner, som eksempelvis tet(M), tet(O) og tet(B) som
findes bade i grampositive og gramnegative organismer, inklusiv kliniske isolater.

Krydsresistens til andre tetracycliner er almindelig, men afhenger af den mekanisme, der overforer
resistens. Grundet den hgjere fedtopleselighed og bedre evne til at passere gennem cellemembraner
(sammenlignet med tetracyclin), opretholder doxycyclin en hgjere grad af effektivitet mod
mikroorganismer med erhvervet resistens overfor tetracycliner via efflukspumper. Resistens medieret
gennem ribosomale beskyttelsesproteiner giver dog ogsa krydsresistens til doxycyclin.

De folgende MIC verdier for mélbakterierne er indsamlet mellem 2017 og 2018 som en del af lebende
europaiske overvagningsstudier:

Bakterielt patogen Oprindelse (antallet af testede MICsy MICyy
bakteriestrenge) (ng/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Hund — luftrer (38) 0,12 0,5
Pasteurella spp. Hund — luftrer (27) 0,12 0,25

Data for antibiotikafelsomheden for Ehrlichia canis er begranset.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Absorption
Efter oral administration er biotilgengeligheden af doxycyclin 45% hos hund. Maksimale koncentrationer

pd 4,5 pg/ml opnds indenfor 3 timer efter oral administration, hvilket understetter at doxycyclin
absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen.

Fordeling
Doxycyclin har en omfattende veevsfordeling pga. dets fysisk-kemiske egenskaber og en hgj fedtople-

selighed. Distributionsvolumet er 1,72 I/kg hos hunde, hvilket understotter at doxycyclin diffunderer fra
blod til veev. Proteinbindingen hos hunde er rapporteret til 91,75 % + 0,63 og 91,4% 1i litteraturen.
Koncentrationen i veev, med undtagelse af huden, er generelt hgjere end plasmaniveauerne, inklusiv i
lever, nyre, tarme og lunger.

Elimination

Efter en enkelt administration er halveringstiden (Ti) 7,84 timer. Udskillelse sker i en uforandret aktiv
form (90%) via fzeces (cirka 75%), via urinen (cirka 25%) og mindre end 5% via galdegangene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose
Magnesiumstearat

6.2 Veasentlige uforligeligheder
Ingen kendte.
6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning: 3 ar
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevar blisteret i den ydre karton.

6.5 Den indre emballages art og indhold

Blistre (polyvinylchlorid-acetylchlorid kompleks og aluminiumfolie) & 10 tabletter pakket i en a&ske.
Aske indeholdende 1 blistre 4 10 tabletter

Aske indeholdende 2 blistre 4 10 tabletter

Aske indeholdende 10 blistre a 10 tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort

6.6 Eventuelle szerlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sidanne

Ikke anvendte veterinerlegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Skal udfyldes nationalt

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Skal udfyldes nationalt

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Aiske til 1 x 10 tabletter, 2 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<(sr)navn>, 250 mg tabletter til hund
doxycyclinhyclat

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder:
Doxycyclin (som doxycyclinhyclat).............coooeviiiiiiiiiii i, 250 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter

4. PAKNINGSSTORRELSE

1 x 10 tabletter
2 x 10 tabletter
10 x 10 tabletter

S. DYREARTER

Hund

| 6.  INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.

| 8. TILBAGEHOLDELSESTID(er)

‘ 9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

| 10. UDLOBSDATO

EXP {méaneder/ar}
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11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevar blisteret i den ydre karton.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Affaldshandtering: Laes indlegssedlen.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Skal udfyldes nationalt

‘ 16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Skal udfyldes nationalt

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blister med 10 tabletter

‘ 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<(sr)navn>, 250 mg tabletter til hund
doxycyclinhyclat

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

/5 Boehringer
ulli Ingelheim

| 3.  UDLOBSDATO

EXP {méneder/ar}

| 4. BATCHNUMMER

Lot{nummer}

| 5. TEKSTEN "TIL DYR”

Til dyr
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL:
<(szer)navn>, 250 mg tabletter til hund

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsforingstilladelsen:

Skal udfyldes nationalt

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

France

2. VETERINEARLAGEMIDLETS NAVN

<(ser)navn>, 250 mg tabletter til hund

doxycyclinhyclat

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER
Hver tablet 250 mg indeholder:

Aktivt stof:

Doxycyclin (som doxXycyclinhyClat)..........ccvevveriieeiieseeiieie e 250 mg
Lys gul til gul, bikonveks, rund, med delekeaerv.

Tabletterne kan deles i to lige store dele.

4. INDIKATIONER

Til behandling af luftvejsinfektioner herunder betendelse 1 nasevejene, halsbetendelse og
lungebeteendelse forarsaget af Bordetella bronchiseptica og Pasteurella spp. som er doxycyclinfalsomme.

Til behandling af ehrlichiosis forarsaget af Ehrlichia canis.

5. KONTRAINDIKATIONER

Ma ikke anvendes 1 tilfeelde af overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjzelpestofferne.

Ma ikke anvendes til dyr med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Ma ikke anvendes til dyr med synkebesver eller lidelser ledsaget af opkastning (se ogsa afsnittet
’Bivirkninger’).

Ma ikke anvendes til dyr med kendt overfelsomhed overfor lys.

Ma ikke anvendes til hvalpe for tandemaljen er feerdigdannet.
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6. BIVIRKNINGER

Gastrointestinale bivirkninger sasom opkastning, kvalme (tegn pa at dyret maske er sygt), savlen,
oesophagitis (irritation af spiseraret) og diarré er rapporteret i meget sjeldne tilfzelde i spontane rapporter.
Overfolsomhed overfor lys og lysinduceret dermatitis (irritation af huden) kan forekomme ved
tetracyclinbehandling, efter eksponering for intens sollys eller ultraviolet lys (se ogsd afsnittet
’Kontraindikationer’).

Anvendelse af tetracyclin i perioden for tandudvikling kan forarsage misfarvning af teenderne.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:
- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lobet af
en behandling)
- Almindelig (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)
- Ikke almindelig (flere end 1, men fzrre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)
- Sjaelden (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)
- Meget sjeelden (faerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede rapporter)

Kontakt din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette geelder ogsa bivirkninger, der ikke allerede er
anfort 1 denne indlegsseddel eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har virket efter anbefalingerne.
7. DYREARTER

Hund.

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Til oral anvendelse.

Dosis er 10 mg doxycyclin pr. kg legemsvagt pr. dag svarende til en tablet pr. 25 kg legemsvagt dagligt.
Dosis kan fordeles pd to daglige doseringer. Behandlingsleengden kan tilpasses athangig af det kliniske
respons, efter benefit/risk vurdering af dyrleegen.

Sygdom Dosering Behandlingsleengde
Luftvejsinfektion 10 mg/kg per dag 5-10 dage
Ehrlichiosis hos hund 10 mg/kg per dag 28 dage

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For at sikre korrekt dosering ber dyrets vaegt bestemmes sé praecist som muligt for at undga over- eller
underdosering. For at kunne justere dosis kan tabletten deles i to lige store dele. Tabletter ber gives
sammen med foder for at undga opkastning.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Ikke relevant.

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern
Ma ikke opbevares over 25 °C.
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Opbevar blisteret i den ydre karton.
Brug ikke dette veterinerlegemiddel efter den udlebsdato, der stir pd den ydre emballage efter EXP.
Udlebsdatoen refererer til den sidste dag i den pageldende méned.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige advarsler for hver dyreart

Til dyrlcegen:

Ehrlichia canis infektion: Behandling ber pdbegyndes ved begyndelsen af kliniske tegn. Komplet
udryddelse af patogenet opnas ikke altid, men behandling i 28 dage forer generelt til en losning af kliniske
tegn og en reducering af bakteriebyrden. Behandling gennem en langere periode, baseret pa en
benefit/risk vurdering af den ansvarlige dyrlege, kan vare nedvendig, serligt i tilfelde af svaer eller
kronisk ehrlichiosis. Alle behandlede patienter ber monitoreres jeevnligt, selv efter de kliniske symptomer
er forsvundet.

Seerlige forsigtighedsregler for dyret
Tabletter ber administreres samtidig med foder for at undgd opkastning og for at reducere
sandsynligheden for irritationer i spisereret.

Produktet ber administreres med varsomhed til unge dyr, da tetracycliner som gruppe kan forarsage
permanent misfarvning af tenderne ved administrering under tandudviklingen. Dog indikerer human
litteratur at abnormaliteter er mindre sandsynlige ved brug af doxycyclin i forhold til andre tetracycliner,
grundet dets reducerede evne til at danne forbindelse med calcium.

Til dyrlcegen
Anvendelse af det veterinere legemiddel ber baseres pé identifikation af, og test af modtagelighed for, de

relevante patogener. Hvis dette ikke er muligt ber behandlingen baseres pa epidemiologisk information og
viden om modtageligheden for de relevante patogener pa lokalt/regionalt niveau. Anvendelse af det
veteringere legemiddel, som afviger fra instruktionerne givet i produktresuméet, kan forarsage en ggning
af resistensudviklingen mod doxycyclin, og kan nedsette effektiviteten af behandlinger med andre
tetracycliner, grundet potentiel krydsresistens.

Anvendelse af det veterinzre leegemiddel ber ske i overenstemmelse med den officielle, nationale og
regionale antibiotika politik.

Searlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer laegemidlet

Personer, der er overfolsomme over for doxycyclin eller andre tetracycliner, ber undgé kontakt med det
veteringere laegemiddel og personlige varnemidler som handsker ber anvendes ved handtering af
produktet.

I tilfeelde af hudirritation skal der straks sgges legehjelp og indlegssedlen eller etiketten ber vises til
leegen.

Indtagelse ved hendeligt uheld, sarligt hos bern, kan forarsage bivirkninger sdsom opkastning. For at
undga indtagelse ved handeligt uheld ber blisterpakningen legges tilbage i den ydre pakning og
opbevares pa et sikkert sted.

I tilfelde af indgift ved handeligt uheld skal der straks seges legehjalp, og indlegssedlen eller etiketten
bar vises til legen.

Dreaegtighed og diegivning

Laboratorieundersggelser pa rotter og kaniner har ikke afsleret teratogene virkninger eller fotal toksicitet af
doxycyclin. Da der ikke findes data vedrerende dette hos mélarterne anbefales brugen ikke under draegtighed.
Ber kun bruges i henhold til benefit/risk vurderingen fra den ansvarlige dyrlege.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Doxycyclin ma ikke anvendes samtidig med andre antibiotika, iser baktericide substanser sasom [-
laktamer (for eksempel penicillin, ampicillin). Krydsresistens over for tetracycliner kan forekomme.
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Doxycyclins halveringstid nedsattes ved samtidig anvendelse af barbiturater (nogle typer bedevende eller
beroligende midler), phenytoin og carbamazepin (to typer anti-epileptiske leegemidler).

Dosisjustering kan blive nedvendig hos individer i antikoagulant behandling, da tetracycliner nedsatter
plasmaaktiviteten af prothrombin.

Samtidig anvendelse af orale absorberende eller syreheemmende stoffer (mavebeskyttende leegemidler)
samt andre substanser med multivalente kationer ber undgas, da de nedsatter doxycyclins tilgeengelighed.

Overdosis

Opkastning kan forekomme hos hunde ved 5 gange den anbefalede dosis. Forhgjede niveauer af ALT, GGT,
ALP og total bilirubin er rapporteret hos hunde ved 5 gange overdosis.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM NODVENDIGT

Lagemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Kontakt din dyrlege vedrerende bortskaffelse af leegemidler, der ikke lengere findes anvendelse for.

Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljoet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Skal udfyldes nationalt

15. ANDRE OPLYSNINGER

Pakningssterrelser:
1 x 10 tabletter, 2 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter,

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

For yderligere oplysninger om dette veterinaerlegemiddel bedes du kontakte den lokale reprasentant for
indehaveren af markedsferingstilladelsen.
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