Liite 1

Laakevalmisteen nimi, ladkemuoto ja vahvuus, elainlaji,
antoreitit ja myyntiluvan haltija/hakija
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Myyntiluvan haltija

Ja;ﬁ;‘é?!:'o Kauppanimi Valfw:us Laakemuoto Kohdeelainlajit
Nimi & osoite

Belgia Dopharma Research BV Doxycycline 50% Doxycycline hyclate Vesiliukoinen aine Vasikat, siat, ei-muniva
Zalmweg 24 Dopharma 500 mg/g siipikarja
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Bulgaria Dopharma B.V. Doxycycline 50% Doxycycline hyclate Vesiliukoinen aine Vasikat, siat, siipikarja
Zalmweg 24 WSP 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Tanska Dopharma Research B.V. Doxylin Vet. Doxycycline hyclate Vesiliukoinen aine Siat
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Kreikka Dopharma B.V Doxycycline 50% Doxycycline hyclate Vesiliukoinen aine Kanat (broilerit), vasikat, siat
Zalmweg 24 Dopharma 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Unkari Dopharma B.V. Doxycycline 50% WSP | Doxycycline hyclate Jauhe oraaliliuokseen Vasikat, siat, kanat
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Liettua Dopharma B.V. Doxycycline 50% Doxycycline hyclate Jauhe oraaliliuokseen Vasikat, siat, siipikarja
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT
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Alankomaat

Dopharma Research B.V.

Doxycycline 50% WSP

Doxycycline hyclate

Jauhe hallinnon

Ei-muniva kana

Zalmweg 24 500 mg/g juomaveden
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Puola Dopharma B.V. Doxymed 50 Doxycycline hyclate Vesiliukoinen aine Vasikat, kanat, siat
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Portugali Dopharma Research B.V. Vetadoxi 50 Doxycycline hyclate Vesiliukoinen aine Nauta (vasikat), siat, linnut
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
ALANKOMAAT

Romania Dopharma B.V. Doxycycline 50% WSP | Doxycycline hyclate Vesiliukoinen aine Siipikarja (ei saa kayttaa
Zalmweg 24 500 mg/g muniville linnuille, jotka
4941 VX Raamsdonksveer tuottavat munia
ALANKOMAAT elintarvikkeeksi), vasikat, siat
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Liite 11

Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintgjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
valmistetta nimeltad Doxycycline 502 WSP ja sen muita
kauppanimia (ks. liite I)

1. Johdanto

Doxycycline 50% WSP ja muut kauppanimet ovat kuiva-ainetta, jota annetaan juomavedessa ja
joka sisaltaa vaikuttavaa ainetta doksisykliinihyklaattia 500 mg/g. Doksisykliini on
puolisynteettinen tetrasykliiniantibiootti. Tetrasykliinien vaikutuskirjo on laaja, ja ne tehoavat
grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin bakteereihin, mykoplasmoihin, klamydiabakteereihin,
riketsioihin ja joihinkin alkueldimiin.

Koska jasenvaltiot ovat tehneet toisistaan poikkeavia paatdksia myyntiluvan myéntamisesta
Doxycycline 50 % WSP -valmisteelle ja sen muille kauppanimille, asia saatettiin direktiivin
2001/82/EY 34 artiklan 1 kohdan mukaisesti eldinladkekomitean kasiteltdvaksi. Menettelyn
tarkoituksena oli yhdenmukaistaa kansallisten menettelyjen kautta hyvaksytyt
valmisteyhteenvedot koko Euroopan unionin alueella.

Valmisteyhteenvedoissa esiintyi epdyhtendisyytta Iahinna seuraavissa kohdissa:
e kohde-eldinlajit
e kayttbaiheet
e annostus

e varoajat.

2. Kaytettavissa olevia tietoja koskeva keskustelu
Siipikarja
Pienimmasta bakteerien kasvun estavasta ladkepitoisuudesta (MIC) ei toimitettu tietoja, jotka
olisivat koskeneet nimenomaan kanoista saatuja kohdepatogeeni-isolaatteja. Farmakokineettinen
tutkimus osoitti, ettd kun Doxycyline 50% WSP -valmistetta annettiin juomavedessa broilereille ja
doksisykliinihyklaattiannos oli 25 mg/painokilo kerran vuorokaudessa viiden paivan ajan,
doksisykliinin vakaa pitoisuus plasmassa (2 pg/ml) saavutettiin kuuden tunnin kuluttua. Gorenin
julkaisu vuodelta 1983* siipikarjasta eristettyjen patogeenien in vitro -herkkyydesté vuosina 1978-
1981 osoitti, etta P. multocidan herkkyys oli > 70 %, mutta E. colin herkkyys vaihteli valilla 4-34
% tutkimusjakson aikana. Tutkimuksessa tarkasteltiin Doxycyline 50% WSP -valmisteen

turvallisuutta, kun kaytetty doksisykliinihyklaattiannos oli 0, 25 ja 75 mg/painokilo kerran
vuorokaudessa viiden paivan ajan. Terveydentilassa ei ilmennyt mitaan poikkeavaa.

Kahdessa kirjallisuusviitteessa raportoitiin, ettd juomavedessa 3-5 padivan ajan annettu
doksisykliiniannos 50 mg/litra oli tehokas E. colin (George, 19772) ja E. colin ja M. gallisepticumin
(Migaki, 19773) aiheuttamien infektioiden hoitomuoto. Gorenin vuoden 1988 tutkimuksessa®*
osoitettiin annossidonnainen teho E. coli -bakteerikannan aiheuttamassa infektiossa, kun pienin
bakteerien kasvun estava ladkepitoisuus oli 1 pg/ml, ja vaikutus vaihteli kohtalaisesta hyvaan

! Goren E., Treatment of Infectious Disease Due to Bacteria in Commercial Poultry, Tijdschr. Diergeneesk d., deet I(s,
afl. 9 (1983)

2 George et al, Comparison of therapeutic efficacy of doxycycline, chlortetracycline and lincomycin-spectinomycin on E.
coli infection of young chickens. Poultry Sci. 56, 452-458 (1977)

3 Migaki et al, Efficacy of doxycycline against experimental complicated chronic respiratory disease compared with
commercially available water medicants in broilers Poultry Sci. 56, 1739 (1977)

4 Goren et al, Therapeutic efficacy of doxycycline hyclate in experimental Escherichia coli infection in broilers, The Vet
Quarterly, 10,48-52 (1988)
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ryhmissa, jotka saivat doksisykliinia 96-196 mg/painokilo kerran vuorokaudessa, jolloin pitoisuus
plasmassa oli 1,7-3,6 ug/ml. Elainladkekomitealle toimitettiin hyvan kliinisen kdytannén mukainen
kenttatutkimus, jossa tutkittiin Doxycycline 50% WSP -valmisteen tehoa viidella tilalla
Alankomaissa vuonna 1998 puhjenneen kolibasilloosiepidemian hoidossa. Tutkimus oli
kontrolloimaton, ja kanalat, joissa E. coli -bakteerikannat eivat olleet herkkia doksisykliinille in vitro
-kokeissa, suljettiin pois tutkimuksesta. Kun juomavedessa annettiin doksisykliinihyklaattia 25
mg/painokilo kerran vuorokaudessa kolmen paivan ajan, kuolleisuus laski ja kliiniset oireet
havisivat hoidon loppuun mennessa kaikilla tiloilla yhta lukuun ottamatta. Tutkimus korosti
herkkyyskokeen merkitystéd ennen doksisykliinihoitoa.

Haemophilus paragallinarum-, Bordetella avium- ja Clostridia spp -infektioita koskevia tietoja ei
toimitettu.

Ladkevalmisteen kdyttdéa kanoilla koskevat, viisi viime vuotta kattavat ladkevalvontatiedot
(tiivistelma maardaikaisista turvallisuuskatsauksista) on arvioitu dskettain 35 artiklan mukaisessa
menettelyssa, joka koski kaikkia siipikarjalle tarkoitettujen, juomavedessa annettavien
doksisykliinihyklaattia sisaltavien vesiliukoisten kuiva-aineiden ja oraaliliuosten vahvuuksia
(EMEA/V/A/047). Tana aikana kanoilla ei ole ilmennyt haittavaikutuksia eika ilmoituksia epaillysta
tehon puutteesta ole tehty.

Kaytettdvissa olevat kananlihassa olevien jaamien poistumista koskevat tiedot tukevat viiden
paivan varoaikaa lihalle, kun kanoille annetaan doksisykliinihyklaattia 25 mg/painokilo kerran
vuorokaudessa viiden paivan ajan.

Muista siipikarjalajeista ei toimitettu tietoja.
Siat

Sikojen hengitystiepatogeeneista, jotka eristettiin kliinisissa tapauksissa Alankomaissa, toimitettiin
pienimma&sta bakteerien kasvua estivésti pitoisuudesta julkaistuja tietoja (Pijpers, 1990°). MIC90-
arvo oli 0,03 ug/ml Mycoplasma hyopneumoniaen osalta ja 0,5 pg/ml P. multocidan osalta.
Annoksen méaérittdmistd koskevassa Pijpersin tutkimuksessa (1990b)® tutkittiin rehussa
annettavan doksisykliinin suojatehoa Actinobacillus pleuropneumoniae -altistusta vastaan. Tassa
tutkimuksessa doksisykliiniannos 16 mg/painokilo kerran vuorokaudessa esti sairastumisen
kuudella sialla kuudesta, annos 7,5 mg viidelld kuudesta ja annos 3,6 mg yhdella sialla kuudesta.
Ryhmalla, joka sai doksisykliinia 16 mg/painokilo kerran vuorokaudessa, pitoisuudet plasmassa
olivat 1,28-1,83 pg/ml, mikd on enemman kuin altistuskannan pienin bakteerien kasvun estava
lddkepitoisuus (1 pg/ml). Farmakokineettinen ja jaamatutkimus osoittivat, etta kun paivittdinen
doksisykliinihydrokloridiannos oli 10 mg/painokilo, doksisykliinin vakaa pitoisuus plasmassa (0,4
pHg/ml) saavutettiin kolmessa paivassa. Pijpers (1990) maaritti doksisykliinin vakaan pitoisuuden
plasmassa, kun suun kautta rehussa annettavat annokset olivat 7, 13 ja 26 mg/painokilo kahdesti
vuorokaudessa. Doksisykliinin vakaa pitoisuus plasmassa oli 0,37-0,89 pg/ml (annoksella 7
mg/painokilo), 0,7-1,14 pg/ml (annoksella 13 mg/painokilo) ja 1,62-3,18 pg/ml (annoksella 26
mg/painokilo). Vaikka myyntiluvan haltija ei toimittanut tietoja ARBAO-II-projektista, joka koski
infektioita sioilla aiheuttavien bakteerien mikrobiladkeresistenssin esiintyvyytta EU:ssa vuosina
2002-2004, kyseisista tiedoista kay ilmi, ettd vuosina 2002-2004 Actinobacillus

® Pijpers A., Plasma levels of oxytetracycline, doxycycline and minocycline in pigs after oral administration in feed, Feed
Medication with Tetracyclines in Pigs, 85-103 (1990)

8 pijpers A., Prophylaxis of pleuropneumonia by doxycycline in-feed medication in pigs, Feed Medication with Tetracyclines in
Pigs, 125-143 (1990)

7 The ARBAO-II study, Occurrence of antimicrobial resistance among bacterial pathogens and indicator bacteria in pigs
in different European countries form year 2002-2004, Acta Veterinaria Scandinavica 50(19) (2008)
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pleuropneumoniaen resistenssitaso tetrasykliineille oli 0-46,0 % ja Strep. suisin 48,0-92,0 %.
Todettiin, etta tata resistenssitasoa ei voida ekstrapoloida suoraan doksisykliiniin. Tutkimuksessa
tarkasteltiin Doxycyline 50% WSP -valmisteen turvallisuutta, kun doksisykliinihyklaatin
annosnopeus oli 0, 10, 50 ja 150 mg/painokilo kerran vuorokaudessa kymmenen paivan ajan.
Annoksia, jotka olivat enintaan 5 X suositeltu hoitoannos, siedettiin hyvin.

Kliinisia tietoja ei toimitettu Doxycyline 50% WSP -valmisteen kaytdn tueksi atrofisen nuhan tai
pesakekeuhkokuumeen hoidossa.

Valmisteen kayttoa sioilla tukevia kenttatutkimustietoja ei toimitettu.

Viisi viime vuotta kattavat ladkevalvontatiedot (tiivistelma maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista)
valmisteen kaytdsta sioilla on esitetty. Tana aikana sioilla ei ole ilmennyt haittavaikutuksia eika
ilmoituksia epaillysta tehon puutteesta tehty.

Kaytettdvissa olevat sianlihassa olevien jaamien poistumista koskevat tiedot tukevat kahdeksan
paivan varoaikaa lihalle, kun sioille annetaan doksisykliinihyklaattia 10 mg/painokilo kerran
vuorokaudessa viiden paivan ajan.

Vasikat

Pienimmasta bakteerien kasvun estavastd ladkepitoisuudesta (MIC) ei toimitettu tietoja, jotka
olisivat koskeneet nimenomaan vasikoista saatuja kohdepatogeeni-isolaatteja. Farmakokineettinen
ja jaamatutkimus osoittivat, etta kun maidonvastikkeessa annettava paivittainen
doksisykliinihydrokloridiannos oli 10 mg/painokilo viiden paivan ajan, Cmax (keskiarvo 2,2-2,5
ug/ml) saavutettiin 2-3 paivassa. Meijerin tutkimuksessa (1993)8 pitoisuus plasmassa oli 1,0-2,3
Hg/ml, kun doksisykliinihyklaattia oli annettu nuorille vasikoille maidonkorvikkeessa 5 mg/painokilo
kahdesti vuorokaudessa viiden paivan ajan. Kremerin (1988)° ja Hartmanin (19931° ja 199411)
tutkimuksissa teurasvasikoista Alankomaissa eristetyissa Pasteurella-lajeissa ilmeni korkeita
resistenssitasoja. Tutkimus osoitti, ettd Doxycyline hyclaat 50% -valmistetta siedettiin hyvin, kun
suositeltua doksisykliinihyklaattiannosta 5 mg/mg/painokilo kahdesti vuorokaudessa annettiin kaksi
kertaa suositeltu hoidon kesto (10 paivaa). Eldimet, joilla ilmeni anoreksiaa, ripulia tai merkkeja
lopettamista vaativasta munuaisten vajaatoiminnasta, eivat kuitenkaan sietaneet viisin- ja
kymmenkertaista suositeltua hoitoannosta hyvin.

Tiivistelméa kenttatutkimustiedoista (Van Gool, 19862) todisti Ronaxan P.S. 5% -valmisteen
(doksisykliinihyklaatti) tehon, kun sitda annettiin maidonvastikkeessa 10 mg/painokilo kerran
vuorokaudessa 4-6 paivaa Mycoplasma- ja Past. haemolytica -bakteerin aiheuttamasta
keuhkokuumeesta karsiville vasikoille. Hoito katsottiin tehokkaaksi 98 prosentilla Ronaxan-hoitoa
saaneista vasikoista (n=361), kun vertailumikrobildakkeilld hoidetuilla vasikoilla tulos oli 85 %

8 Meijer et al, Pharmacokinetics and bioavailability of doxycycline hyclate after oral administration in calves, Vet. Quart. 15
(1)1 1-5 (1993)

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

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

1 Hartman, E.G., Antibioticumgevoeligheid van bacterién geisoleerd door de gezondheidsdiensten in Nederland in 1992,
Tijdschr. Diergeneeskd., 119 (1), 17 (1994)

Gool et al, Caracteristiques pharmacocinetiques et bilan des essays cliniques pour le traitement ou la metaphylaxe des
bronchopneumonies infectieuses des veaux par le roxanan, Proc. 14th World Congr. Dis. Cattle, 627-631 (1986)
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(n=174). Kuttlerin tutkimus (1978%3) osoitti, ettd doksisykliini lievensi anaplasmoosia tehokkaasti
vasikoilla, joilta oli poistettu perna ja joilla oli Anaplasma marginale -infektio.

Eldainlddkekomitealle ei ole esitetty kliinisia tietoja tai kenttatutkimustietoja, jotka tukisivat
valmisteen kayttéa pleuropneumonian (Histophilus somni) tai pesakekeuhkokuumeen (H. somni, P.
multocida, Streptococcus spp tai Arcanobacterium pyogenes) hoidossa.

Kaytettdvissa olevat vasikanlihassa olevien jaamien poistumista koskevat tiedot tukevat seitseman
paivan varoaikaa lihalle, kun vasikoille annetaan doksisykliinihyklaattia 5 mg/painokilo kahdesti
vuorokaudessa viiden paivan ajan.

Kattavat ladkevalvontatiedot (tiivistelma maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista) valmisteen
kaytosta vasikoilla toimitettiin viideltd viime vuodelta. Tana aikana vasikoilla ei ilmennyt
haittavaikutuksia eikd ilmoituksia epaillysta tehon puutteesta tehty.

3. Hyotyjen ja riskien arviointi

Hyotyjen arviointi
Kanat

Koska siipikarjalajeista tietoja on toimitettu vain kanoista, katsottiin, ettd kohde-eldinlajit on
rajoitettava "kanoiksi" kaikissa jasenvaltioissa, joissa valmiste on hyvaksytty tai odottaa
hyvdksyntaa. Yhdenmukaisesti 35 artiklan mukaisen menettelyn (EMEA/V/A/047) kanssa
siipikarjalle tarkoitettujen doksisykliinihyklaattia siséltdvien juomavedessa annettavien
vesiliukoisten kuiva-aineiden ja oraaliliuosten kaikkien vahvuuksien osalta hyvaksyttiin seuraavat
kayttdaiheet:

e Mycoplasma spp.-, Escherichia coli-, Haemophilus paragallinarium- ja Bordetella avium -
bakteerien aiheuttamat hengitystieinfektiot.

e Clostridium perfringens- ja Clostridium colinum -bakteerien aiheuttama enteriitti.

Tiedot joistakin kayttdaiheista puuttuivat, mutta 35 artiklan mukaisen menettelyn ajankohtana ei
ollut dokumentoituja todisteita doksisykliinivalmisteiden epadillysta tehon puutteesta kanoilla. Koska
muiden infektioiden kuin kolibasilloosin annosohjelmaa tukevia tietoja ei ole, yhdenmukaistettu
doksisykliinihyklaatin annosohjelma 25 mg/painokilo 3-5 paivan ajan voidaan hyvaksya kaikille
kayttdaiheille, silla se on kaytdssa olleen annosalueen yldpaassa eika aiheuta turvallisuusriskeja.

Kananlihassa olevien jaamien poistumista koskevat tiedot tukevat viiden pdivan varoaikaa lihalle,
kun kanoille annetaan doksisykliinihyklaattia 25 mg/painokilo kerran vuorokaudessa viiden paivan
ajan.

Siat

Koska siat ovat kohde-eldinlajina kaikissa voimassa olevissa valmisteyhteenvedoissa
(Alankomaissa myytdvaa valmistetta lukuun ottamatta), sovittiin, ettd kohde-eladinlaji "siat"
voidaan hyvaksya yhdenmukaistettuihin valmistetietoihin. Seuraavien kayttdaiheiden osalta ei
ilmennyt suuria poikkeavuuksia jasenvaltioiden valilla:

e Pasteurella multocida- ja Bordetella bronchiseptica -bakteerin aiheuttama atrofinen nuha

3 ) ) ’ ' L
Kuttler et al, Relative efficacy of two oxytetracycline formulations and doxycycline in the treatment of acute
anaplasmosis in splenectomized calves, Am. J. Vet. Res., 39 (2), 347-349 (1978)
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e Pasteurella multocida-, Streptococcus suis- ja Mycoplasma hyorhinis -bakteerin aiheuttama
pesakekeuhkokuume

e Actinobacillus pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttama pleuropneumonia.

Valmisteen kayton tueksi A. pleuropneumoniae -bakteerin aiheuttaman pleuropneumonian
hoidossa toimitettiin rajallisia kliinisia tietoja eika kliinisia tai kenttatutkimustietoja toimitettu
doksisykliinin kdytdn tueksi sikojen atrofisen nuhan tai pesakekeuhkokuumeen hoidossa.
Doksisykliinihyklaatin annosohjelmassa 10 mg/painokilo 3-5 padivan ajan ei ilmennyt selvia eroja
eri jasenvaltioissa. Vaikka toimitetut tiedot viittaavat siihen, ettei kyseinen annos valttamatta ole
paras mahdollinen ja tuoreissa julkaisuissa on todisteita sikojen hengitystiepatogeenien
tetrasykliiniresistenssin muodostumisesta, kaytettavissa ei ollut selkeita todisteita, joiden
perusteella annosta tai kayttbéaiheita olisi voitu muuttaa. Maaraaikaisten turvallisuuskatsausten
tiivistelmdssa ei ilmennyt tata kayttdéaihetta tai annostelun kestoa koskevia turvallisuuteen liittyvia
huolia tai epailtya tehon puutetta.

Sianlihassa olevien jaamien poistumista koskevat tiedot tukevat kahdeksan pdivan varoaikaa
lihalle, kun sioille annetaan doksisykliinihyklaattia 10 mg/painokilo kerran vuorokaudessa viiden
paivan ajan.

Vasikat

Vasikat ovat kohde-eldinlajina kaikissa voimassa olevissa valmisteyhteenvedoissa (Alankomaissa
myytavaa valmistetta lukuun ottamatta). Sovittiin, ettéd kohde-eldinlaji tarkennetaan
yhdenmukaistetuissa valmistetiedoissa muotoon "juottoruokinnassa olevat vasikat". Seuraavien
kayttéaiheiden osalta ei ilmennyt poikkeavuuksia jasenvaltioiden valilla:

e Pasteurella spp.-, Streptococcus spp.-, Arcanobacterium pyogenes-, Histophilus somni- ja
Mycoplasma spp. -bakteerien aiheuttama pesakekeuhkokuume ja pleuropneumonia.

Valmisteen kaytoén tueksi Mycoplasma- ja P. haemolytica -bakteerien aiheuttaman vasikoiden
keuhkokuumeen hoidossa esitettiin joitakin kenttatietoja, mutta kaytettavissa ei ollut kliinisia tai
kenttatutkimustietoja, jotka olisivat tukeneet valmisteen kayttda pleuropneumonian (H. somni) tai
pesakekeuhkokuumeen (H. somni, P. multocida, Streptococcus spp tai A. pyogenes) hoidossa.
Madraaikaisten turvallisuuskatsausten tiivistelmadssa ei ilmennyt tata kdyttdaihetta tai annostelun
kestoa koskevia turvallisuuteen liittyvia huolia tai epailtya tehon puutetta. Kun kaikki tekijat
otetaan huomioon, annosnopeuden tai annosohjelman muuttamisen tueksi ei ollut riittdvasti
todisteita.

Vasikanlihassa olevien jaamien poistumista koskevat tiedot tukevat seitseman paivan varoaikaa
lihalle, kun vasikoille annetaan doksisykliinihyklaattia 5 mg/painokilo kahdesti vuorokaudessa
viiden paivan ajan.

Riskien arviointi

Doksisykliini on luokiteltu "erittdin tarkeaksi mikrobilddkkeeksi" ihmisille ja "kriittisen tarkedksi"
elainladkkeeksi WHO:n vuonna 2007 maarittamissa kriteereissa. Ihmisladketieteessa doksisykliini
on akuutin henkitorven ja keuhkoputkien tulehduksen, akuutin keuhkoputkentulehduksen ja
akuutin ilmatiehyttulehduksen paras hoitovaihtoehto bakteerien aiheuttamien primaari-infektioiden
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) ja bakteerisuperinfektioiden (Pneumococci,
Haemophilus spp) yhteydessa. Resistenttien mikro-organismien (resistenssiin vaikuttavien
tekijoiden) siirtymista suoraan elintarvikkeiden vélitykselld ja ympéristdén kautta on pidettava
valmisteen kayttdéon liittyvana riskind, joskin zoonoosien aiheuttajien ja resistenssigeenien
horisontaalista siirtymista eldinten ja ihmisten bakteerien valilla on darimmaisen vaikea kvantifioida
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in vivo (F. J. Angulo et al., 2004)*. Doksisykliinihyklaattia sis&ltavia vesiliukoisia kuiva-aineita ja
oraaliliuoksia koskevan 35 artiklan mukaisen menettelyn kuluessa havaittiin, etta kanoista eristetyt
E. coli -bakteerit olivat hyvin resistentteja tetrasykliineille (De Jong et al, 2009)*°. Korkeita
resistenssitasoja tetrasykliinille on dokumentoitu myds sikojen hengitystiepatogeeneissa (ARBAO-
II-tutkimus, 2008)7. Asianmukainen kayttdaiheiden maarittely, jossa annetaan kayttajille selkeas
tietoa odotetusta tehosta, ja asianmukainen annostelu kdyttdaiheita varten ovat tarpeen, jotta
valmisteen tehokas ja turvallinen kaytto kenttdolosuhteissa voidaan varmistaa.

Kohde-eldinlajiksi on ilmoitettava selkedsti juottoruokinnassa olevat vasikat, koska asiakirja-
aineistossa kliinisten tietojen tueksi esitetyt tiedot koskevat juottoruokinnassa olevia vasikoita eika
marehtimisen aloitusta ole maaritetty kaikissa esitetyissa tutkimuksissa selvasti, koska
juottoruokinnassa olevien ja marehtivien vasikoiden farmakokineettiset avainparametrit infuusion
annon jalkeen poikkeavat toisistaan ja koska ei ole selkeda turvamarginaalia, joka mahdollistaisi
vasikoiden paivittdisannoksen tarkkailun.

Kanojen, sikojen ja vasikoiden annostusohjelmaan ei ole ehdotettu muutoksia, joten ymparistén
altistus doksisykliinille ei lisdanny. Kun valmistetta kdaytetaan ehdotetulla tavalla, sen ei odoteta
aiheuttavan ymparistoriskia.

Riskinhallinta ja riskinhallintatoimenpiteet

Eldainladkekomitean suositus resistenssin muodostumisen rajoittamisesta, johon 35 artiklan
mukainen menettely antoi aihetta, on lisatty valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5. Kyseisia
varoituksia on laajennettu siten, ettd sioista ja vasikoista saaduissa isolaateissa tunnistettu
tetrasykliiniresistenssi on huomioitu. Valmisteyhteenvetoon on lisatty tietoja yleisista
resistenssimekanismeista tetrasykliineja vastaan.

Jotta paras mahdollinen biologinen hyotyosuus kenttdolosuhteissa voidaan varmistaa,
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 on lisatty varoitus, joka koskee doksisykliinin mahdollisesti
aiheuttamaa kationien kelatointia.

Kuluttajien turvallisuus taataan maarittamalla varoajaksi viisi pdivaa kanoille, jotka saavat
doksisykliinihyklaattia 25 mg/painokilo kerran vuorokaudessa viiden paivan ajan, kahdeksan paivaa
sioille, jotka saavat 10 mg/painokilo kerran vuorokaudessa viiden pdivan ajan, ja seitseman paivaa
vasikoille, jotka saavat 5 mg/painokilo kahdesti vuorokaudessa viiden paivan ajan.

Jotta valmistetta kdytettdisiin vain nuorilla vasikoilla, jotka eivdt ole aloittaneet marehtimista,
kohde-eldinlaji on paivitetty muotoon "juottoruokinnassa olevat vasikat."

Hyoty-riskisuhteen arviointi

On selvaa, etta kaytossa on hyvin rajallisesti tieteellisia tietoja, jotka tukisivat monia valmisteelle
ehdotettuja kayttdaiheita, mutta valmisteen kaytdn voidaan kuitenkin katsoa olevan vakiintunut.

Ladkevalvontatiedoista ei ole saatu todisteita siitd, ettd hyvaksytyt annostusohjelmat aiheuttaisivat
vakavan riskin kanoille, sioille tai juottoruokinnassa oleville vasikoille, joten niita ei tarvitse
muuttaa.

Koska kaytettavissa olevissa tiedoissa on puutteita, kayttdaiheita on tasmennetty ja
valmisteyhteenvedon mikrobilddkeresistenssia koskevia varoituksia ja neuvoja on vahvistettu.

4 'F. J. Angulo et al., Evidence of an Association Between Use of Anti-microbial Agents in Food Animals and Anti-
microbial Resistance Among Bacteria Isolated from Humans and the Human Health Consequences of Such Resistance,
J. Vet. Med.. 51: 374-379

15 De Jong et al.: A pan-European survey of antimicrobial susceptibility towards human-use antimicrobial drugs among
zoonotic and commensal bacteria isolated from healthy food producing animals. J Antimicrob. Chemotherapy 63, 733-
744,2009
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Lopullinen johtopaatds valmisteen hydédyista: valmisteen kaytén hyoéty-riskisuhde on edelleen
myonteinen.

Perusteet valmisteyhteenvetojen,
myyntipaallysmerkintdéjen ja pakkausselosteiden
muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

e lausuntopyynndn kohteena oli valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintéjen ja
pakkausselosteen yhdenmukaistaminen

e eldinlaakekomitea tarkasteli myyntiluvan haltijan ehdottamaa valmisteyhteenvetoa,
myyntipdallysmerkintdja ja pakkausselostetta ja arvioi toimitetut tiedot

elainladkekomitea suositteli niiden myyntilupien muuttamista, joiden valmisteyhteenveto,
myyntipdallysmerkinnat ja pakkausseloste esitetddan Doxycycline 50% WSP -valmistetta ja sen
muita kauppanimia (ks. liite I) koskevassa liitteessa III.
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Liite 111

Valmisteyhteenveto ja sisapakkaus
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1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Suoritettava kansallisesti

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Grammaa kohti:

Vaikuttava aine:
doksisykliinihyklaatti: 500 mg
(vastaa 433 mg:aa doksisykliinia)

Apuaine:
Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraaliliuosta varten.
Hieman kellertéva jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kohde-eldinlaji(t)
Vasikat, siat, kanat

4.2  Kayttoaiheet kohde-eléinlajeittain

Doksisykliinille herkkien mikro-organismien aiheuttamia hengitysteiden ja ruoansulatuskanavan
seuraavien yksiloityjen infektioiden hoitoon.

Vasikat:
- Bronkopneumonia ja pleuropneumonia, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama Pasteurella spp.,
Streptococcus spp., Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni ja Mycoplasma spp.

Siat:

- Atrophic rhinitis (aivastustauti), joka on seuraavien bakteerien aiheuttama Pasteurella multocida ja
Bordetella bronchiseptica;

- Bronkiitti, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama Pasteurella multocida, Streptococcus suis ja
Mycoplasma hyorhinis;

- Pleuropneumonia, joka on seuraavan bakteerin aiheuttama Actinobacillus pleuropneumoniae.

Kanat:

- Hengitysteiden infektio, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama: Mycoplasma spp., Escherichia
coli, Haemophilus paragallinarum and Bordetella avium;

- Enteriiitti, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama: Clostridium perfringens and Clostridium
colinum.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kéyttéa, jos on tiedossa tunnettu yliherkkyys tetrasyklisille ja kaikille apuaineille.
Al anna elédimille, joilla on vakava maksan tai munuaisten vajaatoiminta.
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4.4  Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain
Ei mit4an.
45  Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Elaimi& koskevat erityiset varotoimet

Koska bakteerien herkkyys doksisykliinille vaihtelee (aika, maantieteelliset tekijét), tilalla
sairastuneiden eldimien mikro-organismien niytteenotto ja herkkyysmaiiritykse ovat erittiin
suositeltavia.

Kanoista eristetyssi E. coli-bakteerissa on dokumentoitu korkea resistenssi tetrasykliinejé vastaan.
Siksi tuotetta pitdisi kdyttdd E. colin aiheuttamiin infektioihin vain sen jélkeen, kun herkkyystesti on
suoritettu. My0s sikojen hengitysteiden taudinaiheuttajissa on dokumentoitu resistenssi (A.
pleuropneumoniae, S. suis) ja vasikan taudinaiheuttajissa (Pasteurella spp) joissakin EU-maissa.

Koska taudinaiheuttajien havittdmisté ei ehki saavuteta, 1ddkitys olisi yhdistdd hyvien johtamisen
menettelytapojen kanssa, kuten hyvé hygienia, kunnollinen ilmastointi, ei ylitdyttoa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinladkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava.
Tuotteen késittelyn aikana ihokosketusta ja hengittdmistd on valtettdva, ottaen huomioon
herkistymisen ja kosketusihottuman riskin. Kayta tdssa tarkoituksessa hansikkaita ja hengityssuojaa.

4.6  Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Ei tunnettuja viltettdviéd olosuhteita.

4.7  Kaytto tiineyden, laktaation imetyksen tai muninnan aikana

Raskaus ja imetys:
Koska doksisykliini kerdéntyy nuoreen luukudokseen, tuotteen kiyttod tulisi rajoittaa raskauden ja
imetyksen aikana.

4.8  Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ali kiytd yhdessi bakteereja antibioottien kanssa, kuten penisilliini ja kefalosporiini.
Tetrasykliinit voivat muodostaa kelaatteja kationien kanssa (esim. Mg, Mn, Fe ja Al) ja timé saattaa
heikentdd hydtyosuutta.

4.9  Annostus ja antotapa

Annetaan suun kautta maidonvastikkeeseen ja/tai juomaveteen liuotettuna.

Vasikat: 10 mg doksisykliinihyklaattia /elopainokg / vrk,

joka vastaa 20 mg valmistetta per elopainokg,

3-5 perikkdisend pdivéni, jaettuna kahteen antokertaan.
Siat: 10 mg doksisykliinihyklaattia /elopainokg/ vrk,

joka vastaa 20 mg tuotetta per kg,

3-5 perékkdisind pdivind
Kanat: 25 mg doksisykliinihyklaattia /elopainokg/ vrk,

joka vastaa 50 mg tuotetta per elopainokg,

3-5 perdkkédisend péivéna.

Kun tuote annetaan juomaveden kautta, tarkka paivittdinen mééri tuotetta lasketaan suositellun
annoksen ja hoidettavien eldinten médrén ja painon perusteella seuraavalla kaavalla:
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tuote mg:ssa / paino kg:ssa / vrk X Hoidettavien eldinten
keskipaino (kg) = .... mg tuotetta litraa

Keskimairiinen vedenkulutus (litraa) eldinti kohti juomavettd

Oikean annostuksen méaérittdmiseksi ja aliannostuksen vélttdmiseksi eldimen paino on maaritettava
mahdollisimman tarkasti.

Ladkeveden ottaminen riippuu eldimen kliinisesti terveydentilasta. Jotta annostus saadaan oikeaksi,
juomaveden miardéd voidaan joutua sddtdmain.

Sopivasti kalibroitujen punnituslaitteiden kdytto on suositeltavaa, jos kdytetddn osittain vajaita
pakkauksia. Péivittdinen méiéra lisitéddn juomaveteen niin, ettd kaikki ladkkeet kdytetddn 24 tunnin
kuluessa. Ladkevesi pitéisi valmistaa tuoreeltaan 24 tunnin vélein. On suositeltavaa valmistaa
konsentroitu esiliuos - noin 100 grammaa tuotetta kohti litraa juomavetta - ja laimentaa tima edelleen
tarvittaessa ladkinnollisiin pitoisuuksiin. Vaihtoehtoisesti konsentroitua liuosta voidaan kayttda
suhteellisessa vesildédkintélaitteessa.

Ladkemaidon korvaaja pitéisi kiyttdd valittomasti.

4.10 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastaladkkeet), tarvittaessa

Vasikoiden akuuttia, joskus kuolemaan johtavaa sydédnlihasrappeumaa voi esiintyd yhden tai useiden
ladkeannosten jdlkeen. Koska tdma johtuu usein yliannostuksesta, annos on tirkeé4 mitata tarkasti.

411 Varoaika

Teurastus:
Vasikat: 7 paivaa
Siat: 8 paivad
Kanat: 5 pdivaa

Ei saa kéyttdd muniville linnuille, jotka tuottavat munia elintarvikkeeksi.
Ei saa kayttia lypséville eldimille, joiden maitoa kdytetdédn elintarvikkeeksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antibakteerinen systeemiseen kéyttoon, tetrasykliinit
ATCvet-koodi: QJO1AA02

5.1 Farmakodynamiikka

Doksisykliini on laajakirjoinen antibiootti. Se estdé bakteerien proteiinisynteesid soluissa sitomalla 30-
S-ribosomien alayksikdt. Tama héiritsee aminoasetyl-tRNA:n akseptoripuolen sitoutumista mRNA-
ribosomiyhdisteeseen ja estdd aminohappojen kytkeytymisen pitkittyneeseen peptidiketjuun.
Doksisykliini estdé bakteerit, mycoplasmat, klamydian, rickettsian ja tietyt alkueldimet.

Nelja mikro-organismien hankkimaa resistenssimekanismié tetrasykliinejéd vastaan on yleensi
raportoitu: Tetrasykliinien kerddntymisen vahentyminen (vihentynyt bakteerin soluseinin ja aktiivisen
ulosvirtauksen lapdisevyys), bakteerien ribosomien proteiinien suojaus, antibioottien entsymaattinen
inaktivaatio ja rRNA-mutaatiot (estdi tetrasykliinin sitoutumisen ribosomiin). Tetrasykliiniresistenssi
hankitaan yleensi plasmidien tai muiden liikkuvien elementtien vilitykselld (esim. konjugatiiviset
transposonit). Tetrasykliinien vililld on myds kuvattu ristiresistanssia. Suuremman aineen
rasvaliukoisuuden ja suuremman solukalvojen lapdisymahdollisuuden vuoksi (tetrasykliiniin
verrattuna), doksisykliini séilyttdd tietyn tehon mikro-organismeja vastaan ja saa resistenssin
tetrasykliinejd vastaan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Doksisykliini imeytyy nopeasti ja ldhes tidydellisesti suolistosta. Suolistossa olevalla ruualla ei ole
mitddn vaikutusta itse doksisykliinin imeytymiseen. Doksisykliinin jakautuminen ldhes kaikkiin kehon
kudoksiin on hyva.

Tetrasykliinit tuskin metaboloituvat imeytymisen jilkeen. Toisin kuin muut tetrasykliinit,
doksisykliini erittyy piddasiassa ulosteen kautta.

Vasikat
Kun annostus oli 10 mg / kg / vrk 5 vuorokauden ajan, puoliintumisaika vaihteli 15 ja 28 tunnin
vililla. Doksisykliinin plasmataso saavutti keskiarvon 2,2-2,5 pg/ml.

Siat

Sioilla ei todettu doksisykliinin kertymisti plasmassa juomaveden kautta tapahtuneen hoidon jilkeen.
Havaittiin keskimaérdiset plasman arvot 0,44 + 0,12 pug/ml 3 pdivaa ladkityksen jalkeen
keskimiiraiselld annoksella 10 mg/kg.

Siipikarja
Vakaat plasmapitoisuudet 2,05 + 0,47 pg/ml saavutettiin 6 tunnin kuluttua laékityksen aloittamisesta;
vaihtelu oli 1,28-2,18 pg/ml 25 mg/kg:n annoksella 5 vuorokauden ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappo
Laktoosi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Myyntiin pakatun eldinlddkevalmisteen kestoaika: 36 kuukautta
Sisdpakkauksen ensimmaéisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 3 kuukautta
Sdilyvyys juomaveteen sekoittamisen jilkeen: 24 tuntia

Sadilyvyys maidonkorvikkeeseen sekoittamisen jalkeen: kdyta valittomaésti.

6.4  Sailytystd koskevat erityiset varotoimet
Sailytd alle 25 °C.

Al4 sailyti jadikaapissa tai pakastimessa.
Suojeltava kylmyydelta.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus
Valkoinen 1000 g:n polypropyleeniastia, jossa on LD-polyeteenié oleva kansi.

6.6  Erityiset varotoimet kayttamattomien ladkevalmisteiden tai niista perdisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettava
kansallisten méardysten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer

Alankomaat
research@dopharma.com

8. MYYNTILUPIEN NUMEROT

Suoritettava kansallisesti

9.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Suoritettava kansallisesti

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Suoritettava kansallisesti

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PP Astia

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Suoritettava kansallisesti

| 2. VAIKUTTAVA AINE JA MUUT AINEET

doksisykliinihyklaatti 500 mg/g
(vastaa 433 mg:aa doksisykliinia)

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalilivosta varten.

4. PAKKAUSKOKO

1 kg.

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Vasikat, siat, kanat

6. KAYTTOAIHEET

Doksisykliinille herkkien mikro-organismien aiheuttamia hengitysteiden ja ruoansulatuskanavan
seuraavien yksildityjen infektioiden hoitoon.

Vasikat:

- Bronkiitti ja pleuropneumonia, joka on seuraavien bakteerien aiheuttamaAND Pasteurella spp.,
Streptococcus spp., Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni and Mycoplasma spp.

Siat:

- Atrophic rhinitis (aivastustauti), joka on seuraavien bakteerien aiheuttama Pasteurella multocida ja
Bordetella bronchiseptica;

- Bronkiitti, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama Pasteurella multocida, Streptococcus suis ja
Mycoplasma hyorhinis;

- Pleuropneumonia, joka on seuraavan bakteerin aiheuttama Actinobacillus pleuropneumoniae.
Kanat:

- Hengitysteiden infektio, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama: Mycoplasma spp., Escherichia
coli, Haemophilus paragallinarum and Bordetella avium;

- Enteriiitti, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama: Clostridium perfringens and Clostridium
colinum.

7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI(ANTOREITIT)
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Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA

Teurastus:

Vasikat: 7 paivaa

Siat: 8 paivad

Kanat: 5 paivaa

Ei saa kéyttdd muniville linnuille, jotka tuottavat munia elintarvikkeeksi.

Ei saa kayttia lypséville eldimille, joiden maitoa kdytetdédn elintarvikkeeksi.

9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp <<EXP month/year>>

Sisdpakkauksen ensimmdiisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 3 kuukautta
Sadilyvyys juomaveteen sekoittamisen jalkeen: 24 tuntia

Sidilyvyys maidonkorvikkeeseen sekoittamisen jélkeen: kéyta valittomasti.
Avaamisen jilkeen kéytettava: mennessa.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Silyté alle 25 °C
Ala sdilyti jadkaapissa tai pakastimessa.
Suojeltava kylmyydelta.

12.  ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAl
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd peréisin olevat jdtemateriaalit on hivitettdva
kansallisten médrdysten mukaisesti.

13. MERKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET

Eldimille - vain eldinlddkérin méadrayksesta.

14. MERKINTA “El LASTEN ULOTTUVILLE EIKA NAKYVILLE.”

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Alankomaat

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

Suoritettava kansallisesti

17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd <<partijnummer>>
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myvntiluvan haltija:
Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Alankomaat

Eridn lanseerannut valmistaja:
Dopharma B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Alankomaat

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Suoritettava kansallisesti

3. VAIKUTTAVA AINE JA MUUT AINEET

Vaikuttava aine:
doksisykliinihyklaatti 500 mg/g
(vastaa 433 mg:aa doksisykliinia)

Hieman kellertévi jauhe.

4. KAYTTOAIHEET

Doksisykliinille herkkien mikro-organismien aiheuttamia hengitysteiden ja ruoansulatuskanavan
seuraavien yksildityjen infektioiden hoitoon.

Vasikat:

- Bronkiitti ja pleuropneumonia, joka on seuraavien bakteerien aiheuttamaAND Pasteurella spp.,
Streptococcus spp., Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni and Mycoplasma spp.

Siat:

- Atrophic rhinitis (aivastustauti), joka on seuraavien bakteerien aiheuttama Pasteurella multocida ja
Bordetella bronchiseptica;

- Bronkiitti, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama Pasteurella multocida, Streptococcus suis ja
Mycoplasma hyorhinis;

- Pleuropneumonia, joka on seuraavan bakteerin aiheuttama Actinobacillus pleuropneumoniae.
Kanat:

- Hengitysteiden infektio, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama: Mycoplasma spp., Escherichia
coli, Haemophilus paragallinarum and Bordetella avium;

- Enteriiitti, joka on seuraavien bakteerien aiheuttama: Clostridium perfringens and Clostridium
colinum.

5. VASTA-AIHEET
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Ei saa kiyttia, jos on tiedossa tunnettu yliherkkyys tetrasyklisille ja kaikille tayteaineille.
Al anna eléimille, joilla on vakava maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Ei tunnettuja viltettdvid olosuhteita.
Jos havaitset vakavia vaikutuksia tai joitakin muita sellaisia vaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
selosteessa, ilmoita asiasta eldinldakarillesi.

7. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Vasikat, siat, kanat

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Vasikat: 10 mg doksisykliinihyklaattia /kg/ vrk,

joka vastaa 20 mg tuotetta per kg,

3-5 perdkkéisend pdivind, jacttuna kahteen antokertaan.
Siat: 10 mg doksisykliinihyklaattia /kg/ vrk,

joka vastaa 20 mg tuotetta per kg,

3-5 perékkdisind pdivina
Kanat: 25 mg doksisykliinihyklaattia /kg/ vrk,

joka vastaa 50 mg tuotetta per kg,

3-5 perékkéisend paivina.

Annetaan suun kautta maidonvastikkeeseen ja/tai juomaveteen liuotettuna.

9. ANNOSTUSOHJEET

Kun tuote annetaan juomaveden kautta, tarkka paivittdinen maéré tuotetta lasketaan suositellun
annoksen ja hoidettavien eldinten méiérén ja painon perusteella seuraavalla kaavalla:

tuote mg:ssa / paino kg:ssa / vrk X Hoidettavien eldinten
keskipaino (kg) = .... mg tuotetta litraa
Keskiméaardinen vedenkulutus (litraa) eldintd kohti Juomavetta

Oikean annostuksen méadrittimiseksi ja aliannostuksen vélttdmiseksi eldin on punnittava
mahdollisimman tarkasti.

Ladkeveden ottaminen riippuu eldimen kliinisesti terveydentilasta. Jotta annostus saadaan oikeaksi,
juomaveden médrad voidaan joutua sdatdmaén.

Sopivasti kalibroitujen punnituslaitteiden kéytté on suositeltavaa, jos kiytetdédn osittain vajaita
pakkauksia. Pédivittdinen méadra lisdtddn juomaveteen niin, ettd kaikki ladkkeet kdytetddn 24 tunnin
kuluessa. Ladkevesi pitdisi valmistaa tuoreeltaan 24 tunnin vélein. On suositeltavaa valmistaa
konsentroitu esiliuos - noin 100 grammaa tuotetta kohti litraa juomavetté - ja laimentaa tdma edelleen
tarvittaessa lddkinnollisiin pitoisuuksiin. Vaihtoehtoisesti konsentroitua liuosta voidaan kayttia
suhteellisessa vesilddkintilaitteessa.

Ladkemaidon korvaaja pitdisi kayttad valittomasti.

10. VAROAIKA
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Teurastus:
Vasikat: 7 paivad
Siat: 8 pdivad
Kanat: 5 pdivaa

Ei saa kayttdd muniville linnuille, jotka tuottavat munia elintarvikkeeksi.
Ei saa kdyttaa lypsaville eldimille, joiden maitoa kdytetdén elintarvikkeeksi.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Sailyta alle 25 °C.
Al siilytd jadikaapissa tai pakastimessa.
Suojeltava kylmyydeltd

Ei saa kéyttdéd pakkaukseen merkityn viimeisen viimeisen kdyttopdivimaéran jalkeen.

Sisdpakkauksen ensimmaéisen avaamisen jédlkeinen kestoaika: 3 kuukautta
Sadilyvyys juomaveteen sekoittamisen jalkeen: 24 tuntia
Sdilyvyys maidonkorvikkeeseen sekoittamisen jilkeen: kaytd vlittomaésti.

12. ERITYISVAROITUKSET

Elaimia koskevat erityiset varotoimet

Koska bakteerien herkkyys doksisykliinille vaihtelee (aika, maantieteelliset tekijit), tilalla
sairastuneiden eldimien mikro-organismien naytteenotto ja herkkyysmaééritykse ovat erittdin
suositeltavia.

Kanoista eristetyssé E. coli-bakteerissa on dokumentoitu korkea resistenssi tetrasykliineji vastaan.
Siksi tuotetta pitéisi kéyttdd E. colin aiheuttamiin infektioihin vain sen jédlkeen, kun herkkyystesti on
suoritettu. My0s sikojen hengitysteiden taudinaiheuttajissa on dokumentoitu resistenssi (A.
pleuropneumoniae, S. suis) ja vasikan taudinaiheuttajissa (Pasteurella spp) joissakin EU-maissa.

Koska taudinaiheuttajien havittdmisti ei ehkd saavuteta, 1aakitys olisi yhdistdd hyvien johtamisen
menettelytapojen kanssa, kuten hyvé hygienia, kunnollinen ilmastointi, ei ylitdyttod.

Kayttajan varoitukset
Tuotteen késittelyn aikana ihokosketusta ja hengittdmistd on véltettdva, ottaen huomioon
herkistymisen ja kosketusihottuman riskin. Kayta tdssa tarkoituksessa hansikkaita ja hengityssuojaa.

Kaytto tiineyden, laktaation imetyksen tai muninnan aikana
Koska doksisykliini kerdéntyy nuoreen luukudokseen, tuotteen kayttdd tulisi rajoittaa raskauden ja
imetyksen aikana.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Ali kilytd yhdessi bakteereja antibioottien kanssa, kuten penisilliini ja kefalosporiini.

Tetrasykliinit voivat muodostaa kelaatteja kationien kanssa (esim. Mg, Mn, Fe ja Al) ja timai saattaa
heikentdd imeytymismaaraa.

Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastalddkkeet) (tarvittaessa)

Vasikoiden akuuttia, joskus kuolemaan johtavaa sydadnlihasrappeumaa voi esiintyad yhden tai useiden
ladkeannosten jalkeen. Koska tdma johtuu usein yliannostuksesta, annos on tiarkedd mitata tarkasti.
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13.  ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAl
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Kayttamattd jaényt valmiste toimitetaan hévitettédviksi apteekkiin tai ongelmajatelaitokselle.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Suoritettava kansallisesti

15. MUUT TIEDOT

Suoritettava kansallisesti
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